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DESCRIPCION

Modulador de receptor de andrégeno en combinacion con acetato de abiraterona y prednisona para tratar el cancer
de prostata

CAMPO DE LA INVENCION

La invencion se refiere al modulador de receptor de andrégeno 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo-6-
tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para
uso en el tratamiento del cancer de prostata como se describe en las reivindicaciones y composiciones farmacéuticas
que comprenden el mismo, como se describe en las reivindicaciones.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Rathkopf, D. E et al., (Journal of Clinical Oncology 20 de mayo 2012 vol. 30, n® 15 supl. 1) describe un estudio de fase
Il del inhibidor de sefiales de andrégeno ARN-509 en pacientes con cancer de préstata resistente a la castracion
(CRPC).

Rathkopf, D. E et al., (Journal of Clinical Oncology 10 de febrero 2012 vol. 30, n® 5 supl. 1) describe un estudio de
seguridad y farmacocinético (PK) de fase I/ll de ARN-509 en pacientes con cancer de préstata resistente a la castracion
metastatico (ICRPC).

Rathkopf, D. E et al., (Journal of Clinical Oncology 20 de mayo 2011 vol. 29, n® 15 supl. 1) describe un estudio de
seguridad, farmacocinético y de prueba de concepto de fase I/ll primero en humanos de etiqueta abierta de ARN-509
en pacientes con cancer de prostata resistente a la castracién avanzado progresivo (CRPC).

Rathkopf, D. E et al., (Journal of Clinical Oncology 30 de mayo 2012 vol. 30, supl. abstr. 4549) describe un estudio de
fase | del inhibidor de sefales de androgeno ARN-509 en pacientes con cancer de prostata resistente a la castraciéon
metastatico (ICRPC).

Smith, M. R et al., (Annals of Oncology 1 de sep, vol. 23, n® supl. 9) describe ARN-509 en hombres con cancer de
préstata resistente a la castracion no metastatico de alto riesgo.

Clegg, N. J et al., (Cancer research 15 de marzo 2012 vol. 72, n® 6 paginas 1494-1503) describe ARN-509 como
antiandrégeno para el tratamiento del cancer de prostata.

US 2011/003839 A1 describe moduladores de receptor de andrégeno para el tratamiento del cancer de préstata y
enfermedades asociadas al receptor de andrégeno.

US 2010/190991 A1 describe la sintesis de tiohidantoinas.

WO 2014/052237 A1 describe anti-andrégenos para el tratamiento de cancer de préstata resistente a la castracién no
metastatico.

WO 2013/152342 A1 describe inhibidores mTOR anti-cancer y combinaciones anti-andrégeno para el tratamiento de
cancer de prostata resistente a la castracién no metastatico.

WO 2012/142208 A1 describe inhibidores bifuncionales AKR1C3/moduladores de receptor de andrégeno y métodos
de uso de los mismos.

WO 2012/145330 A1 describe compuestos de fluorencia-9-bisfenol y métodos para el uso de los mismos.
WO 2013/184681 A1 describe formas cristalinas de una modulacion de receptor de androgeno.
WO 2013/066440 A1 describe el tratamiento del cancer de mama.

El receptor de androgenos ("AR") es una proteina reguladora de la transcripcién activada por ligando que media la
induccion de una variedad de efectos biol6gicos a través de su interaccion con los andrégenos endogenos. Los
andrégenos enddgenos incluyen esteroides como la testosterona y la dihidrotestosterona. La testosterona se convierte
en dihidrotestosterona por la enzima 5 alfa-reductasa en muchos tejidos.

Las acciones de los andrégenos con receptores de andrégenos se han implicado en una serie de enfermedades o
afecciones, como cancer de préstata, cancer de mama, hirsutismo dependiente de andrégenos, alopecia androgénica,
fibromas uterinos, leiomioma, carcinoma endometrial o endometriosis. El modulador del receptor de andrégenos 4-[7-
(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida se utiliza
en el tratamiento de estas enfermedades o afecciones en las que los receptores de andrégenos desempefian un papel.
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SUMARIO DE LA INVENCION

La invencién proporciona un compuesto de formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso
en un método de tratar cancer de prostata resistente a castracién metastatico, cancer de prostata resistente a
castracién no metastatico, cancer de prostata sensible a castracion metastatico, cancer de préstata sensible a
castracion no metastatico o cancer de préstata localizado de alto riesgo en un paciente humano varén, comprendiendo
la administracion oral del compuesto de Férmula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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a un paciente humano varén que necesite dicho tratamiento a una dosis de aproximadamente 30 mg por dia a
aproximadamente 480 mg por dia, en combinacién con acetato de abiraterona y prednisona.

La invencion también proporciona una composicion farmacéutica que comprende:

(a) un compuesto de formula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, presente en la
composicién en un intervalo de 30 mg a 480 mg;
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(b) un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable;
(c) acetato de abiraterona; y

(d) prednisona para uso en un método de tratamiento del cancer de prostata resistente a la castracién
metastasico, cancer de préstata resistente a la castracién no metastasico, cancer de préstata sensible a la
castracién metastasico, cancer de préstata sensible a la castracion no metastasico o cancer de préstata
localizado de alto riesgo en un paciente humano varén

En un aspecto, se describe en el presente documento el compuesto de férmula (1) para uso como se describe en las
reivindicaciones en un método para tratar el cancer de prostata avanzado en un ser humano varén que comprende
administrar  4-[7-  (6-ciano-5-  ftrifluorometilpiridina-3-ilo)-8-ox0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3.4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-
metilbenzamida en una dosis de aproximadamente 30 mg por dia a
aproximadamente 480 mg por dia para el ser humano varén con cancer de prostata avanzado. En algunas
realizaciones, la prostata avanzada es cancer de préstata sensible a la castracion del cancer, cancer de préstata
resistente a la castracion o cancer de prostata localizado de alto riesgo. En algunas realizaciones, el cancer de préstata
resistente a la castracion es cancer de prostata resistente a la castracion metastasico. En algunas realizaciones, el
cancer de prostata resistente a la castracion metastasico es cancer de prostata resistente a la castracion metastasico
ingenuo quimioterapéutico o cancer de prostata metastasico resistente a la castracion tratado con acetato de post-
abiraterona.

4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-ox0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3.4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida puede
estar representada por la estructura de Férmula (I), y puede usarse o estar disponible como tal o como una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma.
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En un aspecto, se describe en el presente documento el compuesto de férmula (1) para uso como se describe en las
reivindicaciones en un método para disminuir los niveles de antigeno prostatico especifico en un ser humano varén
con cancer de prostata avanzado que comprende administrar 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo-6-tioxo-
5,7-diazaspiro[3.4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida a una dosis de aproximadamente 30 mg por dia a
aproximadamente 480 mg por dia para el ser humano varon con cancer de préstata sensible a la castracién, cancer
de prostata resistente a la castracion o cancer de prostata localizado de alto riesgo. En algunas actuaciones, los
niveles de antigeno prostatico especifico en el ser humano varén disminuyen al menos un 50% desde el inicio después
de 3 meses de administrar 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-0x0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3.4]oct-5-ilo]-2-
fluoro-N-metilbenzamida en un programa de dosificacion diaria continua.

En un aspecto, se describe aqui el compuesto de férmula (1) para uso como se describe en las reivindicaciones en un
método para aumentar la supervivencia libre de metéstasis (MFS) en un ser humano varén con cancer de préstata
avanzado que comprende administrar 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-ox0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-
5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida en una dosis de aproximadamente 30 mg por dia a aproximadamente 480 mg por dia
para el ser humano varén con cancer de prostata avanzado. En otro aspecto, se describe en el presente documento
un método para proporcionar beneficios de supervivencia a un ser humano varon con cancer de préstata avanzado
que comprende administrar 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-ox0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-
fluoro-N-metilbenzamida en una dosis de aproximadamente 30 mg por dia a aproximadamente 480 mg por dia para
el ser humano varén con cancer de préstata avanzado. En otro aspecto mas, se describe en el presente documento
el compuesto de férmula (1) para uso como se ha descrito en las reivindicaciones en un método para proporcionar un
retraso en los sintomas relacionados con la progresion de la enfermedad en un ser humano vardn con cancer de
prostata avanzado que comprende administrar 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8 -oxo-6-tioxo-5,7-
diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida en una dosis de aproximadamente 30 mg por dia a
aproximadamente 480 mg por dia para el ser humano varén con cancer de prostata avanzado. En algunas
realizaciones, el cancer de préstata avanzado es cancer de prostata sensible a la castracion, cancer de prostata
resistente a la castracion o cancer de prostata localizado de alto riesgo. En algunas realizaciones, el cancer de préstata
resistente a la castracion es cancer de prostata resistente a la castracion metastasico. En algunas realizaciones, el
cancer de prostata resistente a la castracion metastasico es cancer de prostata resistente a la castracion metastasico
sin tratamiento previo con quimioterapia o cancer de prostata resistente a la castracion metastasico tratado con acetato
de post-abiraterona.

En un aspecto de la presente descripcion, se describe en el presente documento un método para tratar cancer de
mama, hirsutismo dependiente de andrdgenos, alopecia androgénica, fibromas uterinos, leiomioma, carcinoma
endometrial 0 endometriosis en un ser humano que comprende administrar 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-
8-0x0-6-tiox0-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida en una dosis de aproximadamente 30 mg por dia
a aproximadamente 480 mg por dia para un humano con cancer de mama, hirsutismo dependiente de andrégenos,
alopecia androgénica, fibromas uterinos, leiomioma, carcinoma endometrial o endometriosis.

En algunas realizaciones, 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-ox0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-
fluoro-N-metilbenzamida se administra por via oral al ser humano en forma de capsulas de gel blando.

En algunas realizaciones, 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-0xo0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-
fluoro-N-metilbenzamida se administra por via oral al ser humano en forma de capsulas de gel blando a una dosis de
aproximadamente 180 mg por dia a aproximadamente 480 mg por dia.

En algunas realizaciones, 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-ox0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-
fluoro-N-metilbenzamida se administra por via oral al ser humano en forma de capsulas de gel blando a una dosis de
aproximadamente 180 mg por dia, aproximadamente 240 mg por dia, aproximadamente 300 mg por dia,
aproximadamente 390 mg por dia, o aproximadamente 480 mg por dia. dia.

En algunas realizaciones, 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-0xo0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-
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fluoro-N-metilbenzamida se administra por via oral al ser humano en forma de capsulas de gel blando a una dosis de
aproximadamente 240 mg por dia.

En algunas realizaciones, 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-0x0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-
fluoro-N-metilbenzamida se administra por via oral al ser humano en un horario de dosificacion diaria continua.

En otro aspecto mas, se describe en el presente documento el compuesto de férmula (1) para uso como se ha descrito
en las reivindicaciones en un método para tratar el cancer de préstata en un ser humano varén que comprende
administrar 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-
metilbenzamida en una dosis de aproximadamente 30 mg por dia a aproximadamente 480 mg por dia para un ser
humano varén con cancer de préstata resistente a la castracion metastasico, cancer de prostata resistente a la
castracion no metastasico, cancer de prostata sensible a la castracion metastasico, cancer de prostata sensible a la
castracion no metastasico o cancer de prostata localizado de alto riesgo en combinacién con un inhibidor de CYP17.
En algunas realizaciones, el método para tratar el cancer de préstata comprende ademas administrar una cantidad
terapéuticamente efectiva de un agonista o antagonista de la hormona liberadora de gonadotropina al ser humano
varon. El inhibidor de CYP17 es acetato de abiraterona (Zytiga). En algunas realizaciones, 4-[7-(6-ciano-5-
trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida se administra por via
oral a una dosis de aproximadamente 120 mg por dia a aproximadamente 240 mg por dia. En algunas realizaciones,
4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida se
administra por via oral a una dosis de aproximadamente 240 mg por dia. En algunas realizaciones, 4-[7-(6-ciano-5-
trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida se administra por via
oral en forma de cépsula de gelatina blanda. El inhibidor de CYP17 es acetato de abiraterona (Zytiga). En algunas
realizaciones, el acetato de abiraterona (Zytiga) se administra a una dosis de aproximadamente 500 mg por dia a
aproximadamente 1000 mg por dia. En algunas realizaciones, el acetato de abiraterona (Zytiga) se administra a una
dosis de aproximadamente 1000 mg por dia. El acetato de abiraterona se administra en combinacién con prednisona.
En algunas realizaciones, el acetato de abiraterona se administra una vez al dia y la prednisona se administra dos
veces al dia.

En un aspecto, se describe en el presente documento el compuesto de formula (1) para uso como se ha descrito en
las reivindicaciones en un método para tratar el cancer de préstata en un ser humano varén que comprende administrar
4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida en
una dosis de aproximadamente 30 mg por dia a aproximadamente 480 mg por dia para un ser humano varon con
cancer de prostata resistente a la castracion metastasico, cancer de prostata resistente a la castracion no metastasico,
cancer de prostata sensible a la castracion metastasico, cancer de préstata sensible a la castracion no metastasico o
cancer de préstata localizado de alto riesgo en combinacién con un agonista o antagonista de la hormona liberadora
de gonadotropina. La hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) también se conoce como hormona liberadora de
la hormona luteinizante (LHRH).

En algunas realizaciones, el agonista o antagonista de la hormona liberadora de gonadotropina es Lupron, Zoladex
(Goserelin), Degarelix, Ozarelix, ABT-620 (Elagolix), TAK-385 (Relugolix), EP-100 o KLH-2109. En algunas
realizaciones, 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-
metilbenzamida se administra por via oral a una dosis de aproximadamente 120 mg por dia a aproximadamente 240
mg por dia. En algunas realizaciones, 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-
5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida se administra por via oral a una dosis de aproximadamente 240 mg por dia. En
algunas realizaciones, 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-0x0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-
metilbenzamida se administra por via oral en forma de capsula de gelatina blanda. En algunas realizaciones, el
agonista 0 antagonista de la hormona liberadora de gonadotropina es Lupron. En algunas realizaciones, Lupron se
administra como una inyeccion de depoésito a una dosis de aproximadamente 7,5 mg cada 4 semanas, 0 22,5 mg cada
3 meses, o aproximadamente 30 mg cada 4 meses, o aproximadamente 45 mg cada 6 meses. En algunas
realizaciones, el agonista o antagonista de la hormona liberadora de gonadotropina es Zoladex (Goserelin). En algunas
realizaciones, Zoladex (Goserelin) se administra como un implante subcutdneo a una dosis de aproximadamente 3,6
mg cada 4 semanas o aproximadamente 10,8 mg cada 12 semanas. En algunas realizaciones, el agonista o
antagonista de la hormona liberadora de gonadotropina es Degarelix. En algunas realizaciones, Degarelix se
administra como una inyeccion subcutanea a una dosis de aproximadamente 240 mg seguido de aproximadamente
80 mg administrados cada 4 semanas.

En un aspecto, se describe en el presente documento una composicion farmacéutica como se ha descrito en las
reivindicaciones que comprende una solucién no acuosa, a base de lipidos, de 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-
ilo)-8-0x0-6-tioxo0-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida en una capsula de gelatina blanda. En
algunas realizaciones, la solucién no acuosa, a base de lipidos, de 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo-6-
tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida comprende: 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-
0x0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida, vitamina E d-a-tocoferilo polietilenglicol 1000
succinato NF (Vitamina E TPGS), polietilenglicol 400 NF/EP (PEG 400), monocaprilocaprato de glicerol EP y
macroglicéridos de capilocaproilo EP/NF. En algunas realizaciones, la soluciéon no acuosa, a base de lipidos, de 4-[7-
(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida comprende
aproximadamente el 3% de 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-
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fluoro-N-metilbenzamida. En algunas realizaciones, la cubierta de la capsula de gelatina blanda comprende gelatina
NF/EP, una mezcla de sorbitol/glicerina 50:50 USP/EP y agua purificada USP/EP. En algunas realizaciones, una dosis
unitaria Unica de la composicién farmacéutica comprende aproximadamente 30 mg de 4-[7-(6-ciano-5-
trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida.

En cualquiera de las formas de realizacién descritas en el presente documento, el tratamiento comprende
opcionalmente ademas la administracion de un agonista o antagonista de la hormona liberadora de gonadotropina
(GnRH). En algunas realizaciones, el agonista o antagonista de GnRH es leuprolida, buserelina, nafarelina, histrelina,
goserelina o deslorelina.

En cualquiera de los aspectos antes mencionados, la cantidad efectiva de 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-
8-0x0-6-tiox0-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida se administra por via oral al ser humano varon.

En cualquiera de los aspectos antes mencionados, la cantidad efectiva de 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-
8-0x0-6-tiox0-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida se administra (i) una vez al dia; o (ii) varias veces
en el transcurso de un dia. En algunas realizaciones, la cantidad efectiva de 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-
8-0x0-6-tiox0-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-La 2-fluoro-N-metilbenzamida se administra una vez al dia, dos veces al dia,
tres veces al dia o cuatro veces al dia. En algunas realizaciones, la cantidad efectiva de 4-[7-(6-ciano-5-
trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida se administra cada
dos dias, dos veces a la semana, una vez a la semana o cada dos semanas.

En cualquiera de los aspectos antes mencionados, la cantidad efectiva de 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-
8-0x0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida se administra de forma continua o intermitente.
En algunas realizaciones, la cantidad efectiva de 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo-6-tioxo-5,7-
diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-La 2-fluoro-N-metilbenzamida se administra de forma continua. En algunas realizaciones, la
cantidad efectiva de 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-0x0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-
metilbenzamida se administra diariamente.

En algunas realizaciones, 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-ox0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-
fluoro-N-metilbenzamida se administra por via oral.

En algunas realizaciones, 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-0xo0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-
fluoro-N-metilbenzamida se administra por via oral al ser humano en un horario de dosificacién diaria continua.

En algunas realizaciones, se describe en este documento el compuesto de férmula (1) para uso como se ha descrito
en las reivindicaciones en un método para tratar el cancer en un mamifero que comprende administrar al mamifero
una cantidad terapéuticamente efectiva de  4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo-6-tioxo-5,7-
diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida. En algunas realizaciones, el cancer es un cancer dependiente de
hormonas. En algunas realizaciones, el cancer dependiente de hormonas es un cancer dependiente del receptor de
andrégenos. En algunas realizaciones, el cancer es cancer de préstata avanzado. En algunas realizaciones, el cancer
es cancer de prostata resistente a hormonas. En algunas realizaciones, el cancer es cancer de prostata sensible a la
castracion. En algunas realizaciones, el cancer es céancer de prostata resistente a la castracién. En algunas
realizaciones, el cancer es cancer de prostata localizado de alto riesgo. En algunas realizaciones, el cancer es cancer
de mama positivo para el receptor de andrégenos. En algunas realizaciones, el método para tratar el cancer
comprende ademas administrar al mamifero al menos un agente terapéutico adicional. En algunas realizaciones, el
agente terapéutico adicional es un agente anticancerigeno. En algunas realizaciones, el uno o mas agentes
terapéuticamente activos adicionales distintos de 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo-6-tioxo-5,7-
diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida se selecciona de: inhibidores de TORC, inhibidores de PI3K,
inhibidores de CYP17, agonistas o antagonistas de GNRH, agentes osteoprotectores, inhibidores de Syk; Inhibidores
RANKL, inhibidores MET, inhibidores VEGFR, inhibidores EGFR, FGFR, inhibidores MEK, inhibidores Src, inhibidores
AKT, inhibidores RAF, inhibidores CDK4, inhibidores CDK®6, inhibidores mTOR; y anticuerpos (p. €j., rituxan),
corticosteroides, agentes antieméticos, analgésicos, taxanos, inhibidores de tubulina, antiinflamatorios, inhibidores de
HSP90, inhibidores de desacetilasa de histona (HDAC) o cualquier otro agente quimioterapéutico.

En otro aspecto de la divulgacion, articulos de fabricacién, que incluyen material de embalaje, 4-[7-(6-ciano-5-
trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida dentro del material de
empaque, y una etiqueta que indica que la 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo-6-tioxo-5,7-
diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida o composicion de la misma, o sal farmacéuticamente aceptable,
metabolito farmacéuticamente activo, se usa para reducir, disminuir o eliminar los efectos de los receptores de
andrégenos, o para el tratamiento, se proporciona prevencién o mejora de uno o mas sintomas de una enfermedad o
afeccion que se beneficiaria de una reduccién o eliminacién de la actividad del receptor de andrégenos. En algunas
realizaciones, tales enfermedades o afecciones incluyen, pero no se limitan a, cancer de préstata resistente a la
castracion metastasico, cancer de préstata resistente a la castracion no metastasico, cancer de préstata sensible a la
castracion metastasico, cancer de préstata sensible a la castracion no metastasico, riesgo de cancer de prostata
localizado, cancer de mama, hirsutismo dependiente de andrégenos, alopecia androgénica, fibromas uterinos,
leiomioma, carcinoma endometrial o endometriosis.
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Otros objetos, caracteristicas y ventajas del compuesto, métodos y composiciones descritas en este documento seran
evidentes a partir de la siguiente descripcion detallada. Sin embargo, debe entenderse que la descripcion detallada y
los ejemplos especificos, aunque indican realizaciones especificas, se dan solo a modo de ilustracion.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

El receptor de androgenos (AR) es miembro de la superfamilia de esteroides y receptores nucleares. Entre esta gran
familia de proteinas, solo se conocen cinco receptores de esteroides vertebrados e incluyen el receptor de andrégenos,
el receptor de estrogenos, el receptor de progesterona, el receptor de glucocorticoides y el receptor de
mineralocorticoides. AR es una proteina soluble que funciona como un factor transcripcional intracelular. La funcion
AR esta regulada por la uniéon de andrégenos, que inicia cambios conformacionales secuenciales del receptor que
afectan las interacciones receptor-proteina y las interacciones receptor-ADN.

La AR se expresa principalmente en los tejidos diana de andrégenos, como la prostata, el midsculo esquelético, el
higado y el sistema nervioso central (SNC), con el nivel de expresion mas alto observado en la préstata, la glandula
suprarrenal y el epididimo. La AR puede activarse mediante la unién de andrégenos enddégenos, incluida la
testosterona y la 5a-dihidrotestosterona (5a-DHT).

El receptor de andrégenos (AR), ubicado en Xq11-12, es un receptor nuclear de 110 kD que, tras la activacion por
andrégenos, media la transcripcion de genes diana que modulan el crecimiento y la diferenciacién de las células
epiteliales de la prostata. Similarmente a los otros receptores de esteroides, la AR no unida se localiza principalmente
en el citoplasma y se asocia con un complejo de proteinas de choque térmico (HSP) a través de interacciones con el
dominio de unién al ligando. Al unirse al agonista, el AR pasa por una serie de cambios conformacionales: las proteinas
de choque térmico se disocian del AR, y el AR transformado se somete a dimerizacion, fosforilacion y translocacion al
nucleo, que estd mediado por la sefial de localizacion nuclear. El receptor translocado luego se une al elemento de
respuesta a andrégenos (ARE), que se caracteriza por la secuencia consenso de medio sitio de seis nucle6tidos 5'-
TGTTCT-3’ espaciado por tres nucleotidos aleatorios y se encuentra en la regién promotora o potenciadora de dianas
de gen AR. El reclutamiento de otros correguladores de la transcripcion (incluidos los coactivadores y correpresores)
y la maquinaria transcripcional asegura ademas la transactivacion de la expresién génica regulada por AR. Todos
estos procesos son iniciados por los cambios conformacionales inducidos por el ligando en el dominio de uni6n al
ligando.

La senalizacion AR es crucial para el desarrollo y mantenimiento de los 6rganos reproductores masculinos, incluida la
glandula prostatica, ya que los machos genéticos que albergan la pérdida de la funcion de las mutaciones AR y los
ratones disefiados con defectos AR no desarrollan préstata ni cancer de préstata. Esta dependencia de las células
prostaticas de la sefalizacion de AR continta incluso tras la transformacion neoplésica. El agotamiento de androgenos
(como el uso de agonistas de GnRH) continta siendo la base del tratamiento del cancer de prostata. Sin embargo, el
agotamiento de andrégenos suele ser efectivo durante un tiempo limitado y el cancer de préstata evoluciona para
recuperar la capacidad de crecer a pesar de los bajos niveles de andrdgenos circulantes. El cancer de prostata
resistente a la castracién (CRPC) es un fenotipo letal y casi todos los pacientes moriran de cancer de préstata.
Curiosamente, aunque una pequefia minoria de CRPC omite el requisito de sefializacion de AR, la gran mayoria de
CRPC, aunque con frecuencia se denomina "cancer de prostata independiente de andr6genos" o "cancer de prostata
refractario a hormonas", conserva su dependencia del linaje de la sefalizacién de AR.

El cancer de prostata es la segunda causa mas comun de muerte por cancer en hombres en los EE.UU., y
aproximadamente uno de cada seis hombres estadounidenses seran diagnosticados con la enfermedad durante su
vida. El tratamiento destinado a erradicar el tumor no tiene éxito en el 30% de los hombres, que desarrollan una
enfermedad recurrente que generalmente se manifiesta primero como un aumento en el antigeno prostatico especifico
(APE) en plasma y luego se extiende a sitios distantes. Dado que las células de cancer de prostata dependen del
receptor de andrégenos (AR) para su proliferacidén y supervivencia, estos hombres son tratados con agentes que
bloguean la produccién de testosterona (por ejemplo, agonistas de GnRH), solos o en combinacién con
antiandrégenos (por ejemplo, bicalutamida), que antagonizan el efecto de cualquier testosterona residual en AR. El
enfoque es efectivo como lo demuestra una caida en el PSA y la regresion del tumor visible (si esta presente) en
algunos pacientes; sin embargo, esto es seguido por un nuevo crecimiento como un cancer de préstata resistente a
la castracion (CRPC) al cual la mayoria de los pacientes eventualmente sucumben. Estudios recientes sobre la base
molecular de CRPC han demostrado que CRPC sigue dependiendo de la sefalizacion de AR y que un mecanismo
clave de resistencia adquirida es un nivel elevado de proteina AR (Nat. Med, 2004, 10, 33-39). Los agentes de
direccionamiento AR con actividad en el cancer de préstata sensible a la castracién y resistente a la castracion son
muy prometedores para tratar esta enfermedad letal.

El curso del cancer de préstata desde el diagnéstico hasta la muerte se clasifica mejor como una serie de estados
clinicos basados en la extension de la enfermedad, el estado hormonal y la ausencia o presencia de metastasis
detectables: enfermedad localizada, niveles crecientes de antigeno prostatico especifico (PSA) radioterapia o cirugia
sin metéstasis detectables, y metastasis clinicas en estado no castrado o castrado. Aunque la cirugia, la radiacién o
una combinacion de ambas pueden ser curativas para pacientes con enfermedad localizada, una proporcion
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significativa de estos pacientes tienen enfermedad recurrente, como lo demuestra un nivel creciente de PSA, que
puede conducir al desarrollo de metéstasis, especialmente en el grupo de alto riesgo: una transicion al fenotipo letal
de la enfermedad.

El agotamiento de andrégenos es el tratamiento estandar con un resultado generalmente predecible: disminucion del
PSA, un periodo de estabilidad en donde el tumor no prolifera, seguido de un aumento del PSA y un nuevo crecimiento
como enfermedad resistente a la castracién. Los estudios de perfiles moleculares de los canceres de prostata
resistentes a la castracion muestran comunmente una mayor expresién del receptor de andrégenos (AR), que puede
ocurrir a través de la amplificacion del gen AR u otros mecanismos.

Los antiandrégenos son Utiles para el tratamiento del cancer de prostata durante sus primeras etapas. Sin embargo,
el cancer de prostata a menudo avanza a un estado "resistente a las hormonas" en donde la enfermedad progresa en
presencia de una ablacién androgénica continua o terapia antiandrégena. También se han informado casos de
sindrome de abstinencia antiandrogénica después de un tratamiento prolongado con antiandrégenos. El sindrome de
abstinencia de antiandrégenos se observa cominmente clinicamente y se define en términos de la regresiéon tumoral
o el alivio sintomatico observado al finalizar la terapia antiandrogénica. Las mutaciones AR que resultan en la
promiscuidad del receptor y la capacidad de estos antiandrogenos para exhibir actividad agonista podrian explicar al
menos parcialmente este fendmeno. Por ejemplo, la hidroxiflutamida y la bicalutamida actian como agonistas de AR
en mutantes de AR T877A y W741L/W741C, respectivamente.

En el contexto de las células de cancer de prostata que se hicieron resistentes a la castracién mediante la
sobreexpresion de AR, se ha demostrado que ciertos compuestos antiandrégenos, como la bicalutamida, tienen un
perfil mixto de antagonista/agonista (Science, 2009 8 de mayo; 324 (5928): 787-90). Esta actividad agonista ayuda a
explicar una observacion clinica, llamado sindrome de abstinencia antiandrogénica, por la cual aproximadamente el
30% de los hombres que progresan con antagonistas de AR experimentan una disminucién en el PSA en suero cuando
se suspende la terapia (J Clin Oncol, 1993. 11 (8): p. 1566-72).

Etapas del cancer de préstata

En las primeras etapas del cancer de préstata, el cancer se localiza en la préstata. En estas primeras etapas, el
tratamiento generalmente implica la extirpacion quirdrgica de la prostata o la radioterapia a la préstata u observacion
solo sin terapia de intervencién activa en algunos pacientes. En las primeras etapas donde el cancer de prostata se
localiza y requiere intervencion, la cirugia o la radioterapia son curativas al erradicar las células cancerosas. Alrededor
del 30% de las veces estos procedimientos fallan, y el cancer de prdstata continda progresando, como lo demuestra
tipicamente un nivel de PSA en aumento. Se dice que los hombres cuyo cancer de prostata ha progresado después
de estas estrategias de tratamiento temprano tienen cancer de préstata avanzado o recurrente.

Debido a que las células de cancer de prdstata dependen del receptor de androgenos (AR) para su proliferacion y
supervivencia, los hombres con cancer de prostata avanzado son tratados con agentes que bloquean la produccién
de testosterona (p. gj., agonistas de GnRH), solos 0 en combinacién con antiandrégenos (p. €j., bicalutamida), que
antagonizan el efecto de cualquier testosterona residual en AR. Estos tratamientos reducen los niveles séricos de
testosterona a castracion, lo que generalmente ralentiza la progresion de la enfermedad por un periodo de tiempo. El
enfoque es efectivo como lo demuestra una caida en el PSA y la regresion de los tumores visibles en algunos
pacientes. Eventualmente, sin embargo, esto es seguido por un nuevo crecimiento conocido como cancer de prostata
resistente a la castracion (CRPC), al cual eventualmente sucumbe la mayoria de los pacientes.

El cancer de prostata resistente a la castracion (CRPC) se clasifica como no metastasico o metastasico, dependiendo
de si el cancer de préstata se ha sometido a metastasis a otras partes del cuerpo o no.

En algunas realizaciones, antes del tratamiento con un antiandrégeno de segunda generacion (por ejemplo, 4-[7-(6-
ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-ox0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida) los hombres
con CRPC no metastéasico se caracterizan por tener lo siguiente:

1. Adenocarcinoma de préstata confirmado histolégica o citoldgicamente, con alto riesgo de desarrollar
metéastasis.

2. Cancer de prostata resistente a la castracion demostrado durante la terapia de privacion continua de
andrégenos (ADT)/post orquiectomia. Por ejemplo, definido como 3 aumentos consecutivos de PSA, con 1
semana de diferencia, lo que resulta en dos aumentos del 50% sobre el nadir, con el Ultimo PSA > 2 ng/mL,
con niveles castrados de testosterona (< 50 ng/dL [1,72 nmol/L]).

3. Ausencia de metastasis a distancia mediante gammagrafia ésea, tomografia computarizada o resonancia
magnética.

En algunas realizaciones, antes del tratamiento con un antiandrégeno de segunda generacién (por ejemplo, 4-[7-(6-
ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-ox0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida) los hombres
con CRPC metastasico se caracterizan por tener lo siguiente:
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1. Adenocarcinoma de prostata confirmado histolégica o citolégicamente, con enfermedad metastasica
progresiva basada en PSA o evidencia radiografica de progresion en exploracién ésea, tomografia
computarizada o resonancia magnética.

2. Cancer de prostata resistente a la castracion demostrado durante la terapia de privacion continua de
andrégenos (ADT)/post orquiectomia. Por ejemplo, definido como 3 aumentos consecutivos de PSA, con 1
semana de diferencia, lo que resulta en dos aumentos del 50% sobre el nadir, con el dltimo PSA > 2 ng/mL,
con niveles castrados de testosterona (< 50 ng/dL [1,72 nmol/L]).

En algunas realizaciones, antes del tratamiento con un antiandrégeno de segunda generacion (por ejemplo, 4-[7-(6-
ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-ox0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida) los hombres
con CRPC metastasico tratado con acetato de post-abiraterona se caracterizan por tener lo siguiente:

1. Adenocarcinoma de prostata confirmado histolégica o citologicamente, con enfermedad metastasica
progresiva basada en PSA o evidencia radiografica de progresion en hueso, tomografia computarizada o
resonancia magnética, después de al menos 6 meses de tratamiento con acetato de abiraterona

2. Cancer de prostata resistente a la castracion demostrado durante la terapia de privacion continua de
andrégenos (ADT)/post orquiectomia. Por ejemplo, definido como 3 aumentos consecutivos de PSA, con 1
semana de diferencia, lo que resulta en dos aumentos del 50% sobre el nadir, con el Ultimo PSA > 2 ng/mL,
con niveles castrados de testosterona (< 50 ng/dL [1,72 nmol/L]).

En algunas realizaciones, antes del tratamiento con un antiandrégeno de segunda generacién (por ejemplo, 4-[7-(6-
ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-ox0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida) los hombres
con cancer de préstata sensible a la castracion metastasico se caracterizan por tener lo siguiente:

1. Adenocarcinoma de prostata confirmado histoldgica o citolégicamente, con enfermedad metastasica basada
en evidencia radiografica en gammagrafia 6sea, tomografia computarizada o resonancia magnética.
2. Cancer de prostata que todavia responde a la terapia de privacién de andrégenos (ADT).

En algunas realizaciones, antes del tratamiento con un antiandrégeno de segunda generacién (por ejemplo, 4-[7-(6-
ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-ox0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida) los hombres
con cancer de préstata sensible a la castracién no metastasico se caracterizan por tener lo siguiente:

1. Adenocarcinoma de préstata confirmado histolégica o citolégicamente, con alto riesgo de desarrollar
metéstasis.

2. Ausencia de metastasis a distancia mediante gammagrafia 6ésea, tomografia computarizada o resonancia
magnética.

3. Cancer de préstata que todavia responde a la terapia de privacién de andrégenos (ADT).

En algunas realizaciones, antes del tratamiento con un antiandrégeno de segunda generacién (por ejemplo, 4-[7-(6-
ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-ox0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida) los hombres
con cancer de préstata localizado de alto riesgo se caracterizan por tener lo siguiente:

1. Ausencia de metastasis a distancia mediante gammagrafia dsea, tomografia computarizada o resonancia
magnética.

2. Cancer de prostata local-regional que tiene un alto riesgo de recurrencia de la enfermedad después del
tratamiento local con cirugia o radioterapia.

Antiandrégenos

Como se usa en el presente documento, el término "antiandrdégenos” se refiere a un grupo de compuestos antagonistas
de los receptores hormonales que son capaces de prevenir o inhibir los efectos biolégicos de los andrégenos en los
tejidos normalmente sensibles en el cuerpo. En algunas realizaciones, un antiandrégeno es una molécula pequena.
En algunas realizaciones, un antiandrégeno es un antagonista de AR. En algunas realizaciones, un antiandrégeno es
un antagonista completo de AR. En algunas realizaciones, un antiandrégeno es un antiandrogeno de primera
generacion. En algunas realizaciones, un antiandrégeno es un antiandroégeno de segunda generacion.

Como se usa en el presente documento, el término "antagonista de AR" o "inhibidor de AR" se usa indistintamente en
el presente documento y se refiere a un agente que inhibe o reduce al menos una actividad de un polipéptido de AR.
Las actividades de AR ejemplares incluyen, pero no se limitan a, uniéon de coactivador, uniéon de ADN, union de ligando
o translocacion nuclear.

Como se usa en el presente documento, un "antagonista completo" se refiere a un antagonista que, a una
concentracion efectiva, esencialmente inhibe completamente la actividad de un polipéptido AR. Como se usa en el
presente documento, un "antagonista parcial" se refiere a un antagonista que es capaz de inhibir parcialmente una
actividad de un polipéptido AR, pero que, incluso a una concentracién mas alta, no es un antagonista completo. Por
“esencialmente completo” se entiende al menos aproximadamente 80%, al menos aproximadamente 90%, al menos
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aproximadamente 95%, al menos aproximadamente 96%, al menos aproximadamente 97%, al menos
aproximadamente 98%, al menos aproximadamente 99% o mas inhibicién de la actividad de un polipéptido AR.

Como se usa en el presente documento, el término "antiandrogeno de primera generaciéon" se refiere a un agente que
exhibe actividad antagonista contra un polipéptido AR de tipo silvestre. Sin embargo, los antiandrégenos de primera
generacion difieren de los antiandrogenos de segunda generacién en que los antiandrégenos de primera generacion
pueden actuar potencialmente como agonistas en los canceres de préstata resistentes a la castracién (CRPC). Los
ejemplos de antiandrogenos de primera generacién incluyen, entre otros, flutamida, nilutamida y bicalutamida.

Como se usa en el presente documento, el término "antiandrogeno de segunda generacion" se refiere a un agente
que exhibe actividad antagonista completa contra un polipéptido AR de tipo silvestre. Los antiandrégenos de segunda
generacion difieren de los antiandrogenos de primera generacion en que los antiandrogenos de segunda generacion
actlan como antagonistas completos en las células que expresan niveles elevados de AR, como por ejemplo, en los
canceres de prostata resistentes a la castracion (CRPC). Los ejemplos de antiandrégenos de segunda generacion
incluyen 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-
metilbenzamida (también conocida como ARN-509; CAS N? 956104-40-8); 4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometilo)fenilo)-5,5-
dimetilo-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-ilo)-2-fluoro-N-metilbenzamida  (también  conocido como MDV3100 o
enzalutamida; no CAS: 915087-33-1) y RD162 (CAS N° 915087-27-3). En algunas realizaciones, un antiandrégeno de
segunda generacién se une a un polipéptido AR en o cerca del sitio de unién al ligando del polipéptido AR.

En algunas realizaciones, un antiandrégeno contemplado en los métodos descritos en la presente memoria inhibe la
translocacion nuclear de AR, la unién del ADN a los elementos de respuesta a andrégenos y el reclutamiento de
coactivador. En algunas realizaciones, un antiandrégeno contemplado en los métodos descritos en el presente
documento no presenta actividad agonista en células de cancer de préstata que sobreexpresan AR.

4-[7-(6-Ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida (I) es
un antiandrégeno de segunda generacion que se une directamente al dominio de unién a ligando de AR, lo que
perjudica la translocacién nuclear, la uniéon de AR al ADN y la modulacién del gen diana de AR, inhibiendo asi el
crecimiento tumoral y promoviendo la apoptosis. Se une 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo-6-tioxo-5,7-
diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida AR con mayor afinidad que la bicalutamida, e induce una regresion
tumoral parcial o completa en modelos de xenoinjerto de cancer de prdstata humano resistente a la hormona castrada
y resistente a la bicalutamida (Clegg et al. Cancer Res 15 de marzo de 2012 72; 1494). 4-[7-(6-Ciano-5-
trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida carece de la actividad
agonista parcial observada con bicalutamida en el contexto de sobreexpresion de AR.

En algunas realizaciones, 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-ox0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-
fluoro-N-metilbenzamida es para uso como se ha descrito en las reivindicaciones en el tratamiento del cancer de
prostata resistente a la castracién metastasico en un ser humano. En algunas realizaciones, el tratamiento del cancer
de proéstata resistente a la castracion metastasico en el ser humano comprende al menos un agente terapéutico
adicional ademas de 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-0x0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-
metilbenzamida (es decir, terapia de combinacion) como se describe en las reivindicaciones.

En algunas realizaciones, 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-0xo0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-
fluoro-N-metilbenzamida es para uso como se ha descrito en las reivindicaciones en el tratamiento del cancer de
prostata resistente a la castracién metastasico sin tratamiento previo con quimioterapia en un ser humano. En algunas
realizaciones, el tratamiento del cancer de préstata resistente a la castracion metastasico sin tratamiento previo con
quimioterapia en el ser humano comprende al menos un agente terapéutico adicional ademas de 4-[7-(6-ciano-5-
trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida (es decir, terapia de
combinacion) como se describe en las reivindicaciones.

En algunas realizaciones, 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-0xo0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-
fluoro-N-metilbenzamida es para uso como se ha descrito en las reivindicaciones en el tratamiento del cancer de
prostata resistente a la castracion metastasico tratado con acetato de post-abiraterona en un ser humano. En algunas
realizaciones, el tratamiento del cancer de prostata resistente a la castracion metastasico tratado con acetato de post-
abiraterona en el ser humano comprende al menos un agente terapéutico adicional ademéas de 4-[7-(6-ciano-5-
trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida (es decir, terapia de
combinacion) como se describe en las reivindicaciones.

En algunas realizaciones, 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-0xo0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-
fluoro-N-metilbenzamida es para uso como se ha descrito en las reivindicaciones en el tratamiento del cancer de
prostata sensible a la castraciéon en un ser humano. En algunas realizaciones, el tratamiento del cancer de prostata
sensible a la castracion en el ser humano comprende al menos un agente terapéutico adicional ademas de 4-[7-(6-
ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida  (es  decir,
terapia combinada) como se describe en las reivindicaciones.

En algunas realizaciones, 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-
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fluoro-N-metilbenzamida es para uso como se ha descrito en las reivindicaciones en el tratamiento del cancer de
préstata resistente a la castraciéon en un ser humano. En algunas realizaciones, el tratamiento del cancer de prostata
resistente a la castracion en el ser humano comprende al menos un agente terapéutico adicional ademas de 4-[7-(6-
ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida  (es  decir,
terapia combinada) como se describe en las reivindicaciones.

En algunas realizaciones, 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-0xo0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-
fluoro-N-metilbenzamida es para uso como se ha descrito en las reivindicaciones en el tratamiento del cancer de
préstata localizado de alto riesgo en un ser humano. En algunas realizaciones, el tratamiento del cancer de prostata
localizado de alto riesgo en el ser humano comprende al menos un agente terapéutico adicional ademas de 4-[7-(6-
ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-ox0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida  (es  decir,
terapia de combinacién) como se describe en las reivindicaciones.

En algunas realizaciones, 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-ox0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-
fluoro-N-metilbenzamida es para uso como se ha descrito en las reivindicaciones en el tratamiento del cancer de
prostata resistente a la castracion no metastéasico en un ser humano. En algunas realizaciones, el tratamiento del
cancer de préstata resistente a la castracion no metastasico en el ser humano comprende al menos un agente
terapéutico adicional ademas de 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-0x0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-
2-fluoro-N-metilbenzamida (es decir, terapia de combinacién) como se describe en las reivindicaciones.

En algunas realizaciones, 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-0x0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-
fluoro-N-metilbenzamida es para uso como se ha descrito en las reivindicaciones en el tratamiento del cancer de
prostata sensible a la castracion metastasico en un ser humano. En algunas realizaciones, el tratamiento del cancer
de prostata sensible a la castracion metastasico en el ser humano comprende al menos un agente terapéutico adicional
ademas de 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-
metilbenzamida (es decir, terapia de combinacion) como se describe en las reivindicaciones.

En algunas realizaciones, 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-0x0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-
fluoro-N-metilbenzamida es para uso como se ha descrito en las reivindicaciones en el tratamiento del cancer de
prostata sensible a la castracion no metastasico en un ser humano. En algunas realizaciones, el tratamiento del cancer
de prostata sensible a la castracién no metastasico en el ser humano comprende al menos un agente terapéutico
adicional ademas de 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-0x0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-
metilbenzamida (es decir, terapia de combinacion) como se describe en las reivindicaciones.

Aqui se describe el uso de 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-0xo0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-
fluoro-N-metilbenzamida en el tratamiento del cancer de mama en un ser humano. En algunas realizaciones, el
tratamiento del cancer de mama en el ser humano comprende al menos un agente terapéutico adicional ademas de
4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-ox0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida (es
decir, terapia de combinacién) como se describe en las reivindicaciones.

Aqui se describe el uso de 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-
fluoro-N-metilbenzamida en el tratamiento del hirsutismo dependiente de andr6genos en un ser humano. En algunos
aspectos de esta divulgacion, el tratamiento del hirsutismo dependiente de andrégenos en el ser humano comprende
al menos un agente terapéutico adicional ademas de 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo-6-tioxo-5,7-
diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida (es decir, terapia de combinacién).

Aqui se describe el uso de 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-
fluoro-N-metilbenzamida en el tratamiento de la alopecia androgénica en un ser humano. En algunos aspectos de esta
divulgacion, el tratamiento de la alopecia androgénica en el ser humano comprende al menos un agente terapéutico
adicional ademas de 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-0x0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-
metilbenzamida (es decir, terapia de combinacion).

Aqui se describe el uso de 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-
fluoro-N-metilbenzamida en el tratamiento de fibromas uterinos en un ser humano. En algunos aspectos de esta
divulgacion, el tratamiento de fibromas uterinos en el ser humano comprende al menos un agente terapéutico adicional
ademas de 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-ox0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-
metilbenzamida (es decir, terapia de combinacion).

Aqui se describe el uso de 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-
fluoro-N-metilbenzamida en el tratamiento del leiomioma en un ser humano. En algunos aspectos de esta divulgacion,
el tratamiento del leiomioma en el ser humano comprende al menos un agente terapéutico adicional ademas de 4-[7-
(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida (es decir,
terapia de combinacion).

Aqui se describe el uso de 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-
fluoro-N-metilbenzamida en el tratamiento del carcinoma endometrial en un ser humano. En algunos aspectos de esta
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divulgacion, el tratamiento del carcinoma endometrial en el ser humano comprende al menos un agente terapéutico
adicional ademas de 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-0x0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-
metilbenzamida (es decir, terapia de combinacion).

Aqui se describe el uso de 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-
fluoro-N-metilbenzamida en el tratamiento de la endometriosis en un ser humano. En algunos aspectos de esta
divulgacion, el tratamiento de la endometriosis en el ser humano comprende al menos un agente terapéutico adicional
ademas de 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-
metilbenzamida (es decir, terapia de combinacion).

En un ensayo clinico de fase Il con humanos varones con CRPC no metastésico de alto riesgo, CRPC metastasico
sin tratamiento previo y CRPC metastasico que progresé después del tratamiento previo con acetato de abiraterona
(Zytiga®), administracion oral de 240 mg de 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo0-6-tioxo-5,7-
diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida en un programa de dosificaciéon diaria continua fue muy bien
tolerado y dio como resultado respuestas de PSA robustas y duraderas, asi como evidencia de respuestas dianas. Un
total de 25 pacientes con quimioterapia y CRPC metastésico sin tratamiento previo con acetato de abiraterona que
habian progresado en la terapia de privacion de andrégenos estandar (cohorte sin tratamiento previo (TN)) y 21
pacientes que progresaron después del tratamiento con acetato de abiraterona acetato (cohorte PA) fueron
administrados por via oral 240 mg de 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-ox0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-
ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida en un horario continuo de dosificacién diaria. El objetivo principal fue evaluar la actividad
antitumoral y la cinética del PSA segun lo definido por los criterios del grupo de trabajo de ensayos clinicos sobre el
cancer de prostata (PCWG2). Los resultados preliminares demostraron disminuciones de PSA a las 12 semanas de
> 50% o mas desde el inicio en el 88% y 29% de las cohortes TN y PA, respectivamente. La mediana del tiempo hasta
la progresién del PSA no se alcanz6 para la cohorte TN durante el periodo preliminar de 12 semanas, y fue de 16
semanas en la cohorte PA. Ademas, la tasa de respuesta diana (por RECIST) fue del 63% en los pacientes con TN
que presentaban una enfermedad medible al inicio del estudio, lo que confirma ain mas la actividad antitumoral de 4-
[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida.

[Un total de 47 pacientes con CRPC no metastasico recibieron por via oral 240 mg de 4-[7-(6-ciano-5-
trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida en un horario continuo
de dosificacion diaria. A las 12 semanas de tratamiento, el 91% de los pacientes tuvieron una disminucién de ~ 50%
en el PSA en comparacion con el valor inicial. A las 24 semanas, el porcentaje de pacientes que tenian una disminucién
de >50% en el PSA se mantuvo en 91% y el porcentaje de pacientes que tenian una disminucion de > 90% en el PSA
fue del 55%, lo que confirma la durabilidad de la respuesta a 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo-6-tioxo-
5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida. La mediana del tiempo hasta la progresién del PSA no se
alcanz6 en este periodo de tiempo observado.

4-[7-(6-Ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-ox0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida es
adecuado como monoterapia y como terapia combinada para el cancer de préstata avanzado, asi como otras
enfermedades o afecciones descritas en este documento.

Cierta terminologia

El término "cancer”, como se usa en el presente documento, se refiere a un crecimiento anormal de células que tienden
a proliferar de forma incontrolada y, en algunos casos, a hacer metéstasis (diseminarse).

El término "cancer de prostata”, como se usa en el presente documento, se refiere a adenocarcinoma de prostata
confirmado histolégica o citolégicamente.

El término "terapia de privacion de andrégenos (ADT)" se refiere a la reduccion de los niveles de andrégenos en un
paciente con cancer de prostata a niveles castrados de testosterona (< 50 ng/dL). Tales tratamientos pueden incluir
orquiectomia o el uso de agonistas o antagonistas de la hormona liberadora de gonadotropina.

El término "cancer de préstata localmente avanzado" se refiere al cancer de prostata donde todas las células
cancerosas activas parecen estar confinadas a la prostata y los érganos asociados u 6rganos vecinos (por ejemplo,
vesicula seminal, cuello vesical y pared rectal).

El término "cancer de préstata localizado de alto riesgo" se refiere al cancer de prostata localmente avanzado que
tiene probabilidad de desarrollar metastasis o enfermedad recurrente después de la terapia primaria con intencion
curativa. En algunas realizaciones, el alto riesgo de desarrollo de metastasis se define como tiempo de duplicacion
del antigeno prostatico especifico (PSADT) < 20 meses, < 19 meses, < 18 meses, < 17 meses, < 16 meses, < 15
meses, < 14 meses, < 13 meses, < 12 meses 0 < 11 meses, < 10 meses, < 9 meses, < 8 meses, < 7 meses, < 6
meses, < 5 meses, < 4 meses, < 3 meses, <2 meses 0 < 1 mes. En algunas realizaciones, el alto riesgo de desarrollo
de metastasis se define como el tiempo de duplicacion del antigeno prostatico especifico (PSADT) < 10 meses. En
algunas realizaciones, el alto riesgo de desarrollo de metastasis se define como tener una puntuacion de Gleason alta
0 un tumor voluminoso.
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El término "cancer de prostata sensible a la castracion" se refiere al cancer que responde a la terapia de privaciéon de
androégenos (ADT) como enfermedad localizada, recaida bioquimica o en el contexto metastésico.

El término "cancer de prostata sensible a la castracion metastasico” se refiere al cancer que se ha diseminado
(metastatizado) al hueso, los ganglios linfaticos u otras partes del cuerpo en un hombre, y que responde a la terapia
de privacion de andrégenos (ADT).

El término "cancer de préstata sensible a la castracion no metastasico” se refiere al cancer que no se ha diseminado
(metastatizado) en un hombre y que responde a la terapia de privacion de andrégenos (ADT). En algunas
realizaciones, el cancer de prostata sensible a la castracién no metastasico se evalla con exploracién 6sea y
tomografia computarizada (TC) o exploraciones de resonancia magnética (MRI).

El término "CRPC" como se usa en el presente documento se refiere al cancer de prostata resistente a la castracion.
El CRPC es un cancer de prostata que continla creciendo a pesar de la supresion de las hormonas masculinas que
estimulan el crecimiento de las células de cancer de préstata.

El término "cancer de préstata resistente a la castracién metastasico" se refiere al cancer de préstata resistente a la
castracion que ha hecho metéstasis a otras partes del cuerpo humano.

El término "NM-CRPC", como se usa en el presente documento, se refiere a cancer de préstata resistente a la
castracién no metastasico. En algunas realizaciones, NM-CRPC se evalla con exploracion ésea y tomografia
computarizada (CT) o exploraciones de resonancia magnética (MRI).

El término "cancer de prostata resistente a la castracion metastasico sin tratamiento previo con quimioterapia” se
refiere al cancer de préstata resistente a la castracién metastasico que no ha sido tratado previamente con un agente
quimioterapéutico.

El término "cancer de préstata resistente a la castracién metastasico tratado con acetato de post-abiraterona” se refiere
al cancer de prostata resistente a la castracion metastasico que ya ha sido tratado con acetato de abiraterona.

El término "NM-CRPC de alto riesgo", como se usa en este documento, se refiere a la probabilidad de que un hombre
con NM-CRPC desarrolle metastasis. En algunas realizaciones, el alto riesgo de desarrollo de metastasis se define
como tiempo de duplicacién del antigeno prostatico especifico (PSADT) < 20 meses, < 19 meses, < 18 meses, < 17
meses, < 16 meses, < 15 meses, < 14 meses, < 13 meses, < 12 meses 0 < 11 meses, < 10 meses, < 9 meses, < 8
meses, < 7 meses, < 6 meses, < 5 meses, < 4 meses, < 3 meses, < 2 meses 0 < 1 mes. En algunas realizaciones, el
alto riesgo de desarrollo de metastasis se define como el tiempo de duplicacion del antigeno prostatico especifico
(PSADT) < 10 meses. En algunas realizaciones, el alto riesgo de desarrollo de metastasis se define como tener
recurrencia local-regional (por ejemplo, lecho tumoral primario, cuello vesical, area anastomética, ganglios linfaticos
pélvicos).

Los términos "coadministracién" o similares, como se usan en el presente documento, pretenden abarcar la
administracion de los agentes terapéuticos seleccionados a un solo paciente, y pretenden incluir regimenes de
tratamiento en los que los agentes se administran por la misma o diferente ruta de administracion o al mismo o diferente
tiempo.

El término "combinacion farmacéutica", como se usa en el presente documento, significa un producto que resulta de
la mezcla o combinacién de mas de un ingrediente activo e incluye combinaciones tanto fijas como no fijas de los
ingredientes activos. El término "combinacion fija" significa que los ingredientes activos, por ejemplo, 4-[7-(6-ciano-5-
trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida y un coagente, ambos
se administran a un paciente simultdneamente en forma de una sola entidad o dosis. El término "combinacién no fija"
significa que los ingredientes activos, por ejemplo, 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo-6-tioxo-5,7-
diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida y un coagente, se administran a un paciente como entidades
separadas ya sea simultaneamente, concurrente o secuencialmente sin limites de tiempo de intervencién especificos,
en donde dicha administracion proporciona niveles efectivos de los dos compuestos en el cuerpo del paciente. Este
ltimo también se aplica a la terapia de cdctel, por ejemplo, la administracion de tres 0 mas ingredientes activos.

Los términos "cantidad efectiva" o "cantidad terapéuticamente efectiva”, como se usan en el presente documento, se
refieren a una cantidad suficiente de un antiandrégeno que se administra que aliviard en cierta medida uno o mas de
los sintomas de la enfermedad o afeccion que se esta tratando. El resultado puede ser la reduccion y/o alivio de los
signos, sintomas o causas de una enfermedad, o cualquier otra alteracién deseada de un sistema biolégico. Por
ejemplo, una cantidad efectiva de un antiandrégeno es la cantidad del antiandrégeno que después de la administracion
durante 3 meses a un ser humano vardn con cancer de préstata proporciona un PSA50 o PSA90 o demuestra un
bloqueo AR robusto (como > 90%) (p. ej., por FDHT-PET). En algunas realizaciones, una cantidad efectiva de un
antiandrégeno es la cantidad del antiandrégeno que, después de la administraciéon durante 6 meses a un ser humano
vardn con cancer de préstata, proporciona un PSA50 o PSA90. En algunas realizaciones, una cantidad eficaz de un
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antiandrégeno es la cantidad del antiandrégeno que, después de la administraciéon durante 6 meses a un ser humano
vardn con cancer de prostata, retrasa la progresion del cancer de prostata. En algunas realizaciones, una cantidad
efectiva de un antiandrégeno es la cantidad del antiandrégeno que, después de la administracion durante 6 meses a
un ser humano varén con cancer de prostata, aumenta la tasa de supervivencia del ser humano varén. En algunas
realizaciones, el antiandrégeno se administra en un programa de dosificacion diaria continua. Se puede determinar
una cantidad "efectiva" apropiada en cualquier caso individual utilizando técnicas, como un estudio de aumento de
dosis.

El término "FDHT-PET" se refiere a la tomografia por emision de positrones de 18F-16B-fluoro-5a-dihidrotestosterona
y es una técnica que utiliza un marcador basado en dihidrotestosterona, y permite una evaluacioén visual de la unién
del ligando al receptor de andrégenos en un paciente. Puede usarse para evaluar la farmacodinamica de una terapia
dirigida al receptor de andrégenos.

El término "programa de dosificacion diaria continua" se refiere a la administracién de un agente terapéutico particular
sin ningln tipo de vacaciones farmacoldgicas del agente terapéutico particular. En algunas realizaciones, un programa
de dosificaciéon diaria continua de un agente terapéutico particular comprende la administracion de un agente
terapéutico particular todos los dias aproximadamente a la misma hora cada dia.

Los términos "tratar", "tratado" o "tratamiento”, como se usan en el presente documento, incluyen aliviar, disminuir o
mejorar al menos un sintoma de una enfermedad, condicién o afeccién, prevenir sintomas adicionales, inhibir la
enfermedad o afeccién, por ejemplo, detener el desarrollo de la enfermedad o afeccion, aliviando la enfermedad o
afeccion, provocando la regresién de la enfermedad o afeccion, retrasando la progresion de la afeccién, aliviando una
afeccion causada por la enfermedad o afeccion, o deteniendo los sintomas de la enfermedad o afeccion, ya sea
profilactica y/o terapéuticamente. En algunas realizaciones, en el contexto de la administracion de un antiandrégeno
a un ser humano varén con cancer de prostata, el tratamiento comprende uno cualquiera o una combinacion de lo
siguiente: proporcionar un PSA50 o PSA90 en hombres con cancer de prdstata en comparacion con placebo a los 3
meses; proporcionar un PSA50 o PSA90 en hombres con cancer de prostata en comparacion con placebo a los 6
meses; demostrar superioridad en la supervivencia libre de metastasis (MFS) de hombres con cancer de prostata en
comparacién con placebo (es decir, no administrar un antiandrégeno de segunda generacion); aumentar la
supervivencia general (SG) de los hombres con cancer de prostata en comparacion con el placebo; aumentar el tiempo
de metastasis (TTM) en hombres con cancer de préstata en comparacion con placebo; aumentar la supervivencia libre
de progresion (SLP) en hombres con céancer de prdstata en comparacion con placebo; aumentar el tiempo de
progresion del PSA (TTPP) en hombres con cancer de préstata en comparacion con el placebo; aumentar la calidad
de vida relacionada con la salud y los sintomas especificos del cancer de prostata en hombres con cancer de prostata
en comparacion con el placebo. En algunas realizaciones, el cancer de préstata es cancer de prostata resistente a la
castracion metastasico, cancer de préstata resistente a la castracion no metastasico, cancer de préstata sensible a la
castracion metastasico, cancer de prostata sensible a la castracién no metastasico o cancer de préstata localizado de
alto riesgo.

El término "supervivencia libre de metéstasis” o "MFS" se refiere al porcentaje de sujetos en un estudio que han
sobrevivido sin propagacion del cancer durante un periodo definido de tiempo o muerte. MFS generalmente se informa
como el tiempo desde el comienzo de la inscripcion, la aleatorizacién o el tratamiento en el estudio. MFS se informa
para un individuo o una poblaciéon de estudio. En el contexto del tratamiento de CRPC con un antiandrégeno, un
aumento en la supervivencia libre de metastasis es el tiempo adicional que se observa sin cancer propagandose o
muriendo, lo que ocurra primero, en comparacion con el tratamiento con placebo. En algunas realizaciones, el aumento
de la supervivencia libre de metastasis es de aproximadamente 1 mes, aproximadamente 2 meses, aproximadamente
3 meses, aproximadamente 4 meses, aproximadamente 5 meses, aproximadamente 6 meses, aproximadamente 7
meses, aproximadamente 8 meses, aproximadamente 10 meses, aproximadamente 11 meses, aproximadamente 12
meses, aproximadamente 13 meses, aproximadamente 14 meses, aproximadamente 15 meses, aproximadamente 16
meses, aproximadamente 17 meses, aproximadamente 18 meses, aproximadamente 19 meses, aproximadamente 20
meses 0 mas de 20 meses.

El término "placebo" como se usa en el presente documento significa la administracion de una composicién
farmacéutica que no incluye un antiandrogeno de segunda generacion. En el contexto del tratamiento de CRPC, los
hombres que reciben un antiandrégeno o un placebo deberan continuar manteniendo los niveles castrados de
testosterona mediante la administracion conjunta de un agonista/antagonista de GnRH u orquiectomia.

El término "beneficio de supervivencia" como se usa en el presente documento significa un aumento en la
supervivencia del paciente desde el momento de la aleatorizacion en el ensayo del farmaco administrado hasta la
muerte. En algunas realizaciones, el beneficio de supervivencia es de aproximadamente 1, aproximadamente 2,
aproximadamente 3, aproximadamente 4, aproximadamente 5, aproximadamente 6, aproximadamente 7,
aproximadamente 8, aproximadamente 9, aproximadamente 10, aproximadamente 15, aproximadamente 20,
aproximadamente 25, aproximadamente 30, aproximadamente 35, aproximadamente 40, aproximadamente 45,
aproximadamente 50, aproximadamente 55, aproximadamente 60, aproximadamente 80, aproximadamente 100
meses 0 mas de 100 meses.
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El término "retraso en los sintomas relacionados con la progresion de la enfermedad" como se usa en el presente
documento significa un aumento en el tiempo en el desarrollo de sintomas tales como dolor, obstruccion urinaria y
consideraciones de calidad de vida desde el momento de la aleatorizacion en el ensayo del farmaco administrado.

El término "aleatorizacién”, ya que se refiere a un ensayo clinico, se refiere al momento en que se confirma que el
paciente es elegible para el ensayo clinico y se le asigna a un brazo de tratamiento.

Los términos "kit" y "articulo de fabricacion" se utilizan como sin6nimos.
El término "sujeto” y "paciente" y "humano" se usan indistintamente.

Vias de administracidon y composiciones farmacéuticas

Los agentes terapéuticos descritos en este documento se administran de cualquier manera adecuada o formulacion
adecuada. Las vias adecuadas de administracién de los agentes terapéuticos incluyen, pero no se limitan a, oral y
parenteral (por ejemplo, intravenosa, subcutanea, intramuscular). Todas las formulaciones estan en dosis adecuadas
para la administracién a un humano. Se puede encontrar un resumen de las composiciones farmacéuticas, por
ejemplo, en Remington: The Science and Practice of Pharmacy, decimonovena edicion (Easton, Pa.: Mack Publishing
Company, 1995); Hoover, John E., Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Co., Easton, Pa. 1975;
Liberman, HA y Lachman, L., Eds., Pharmaceutical Dosage Forms, Marcel Decker, Nueva York, NY, 1980; y
Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery Systems, Séptima Ed. (Lippincott Williams & Wilkins 1999).

Una cantidad terapéuticamente efectiva de los agentes terapéuticos que se administran puede variar ampliamente
dependiendo de la gravedad de la enfermedad, la edad y la salud relativa del sujeto, la potencia del agente terapéutico
utilizado y otros factores.

El término "aceptable" con respecto a una formulacién, composicién o ingrediente, como se usa en el presente
documento, significa que no tiene un efecto perjudicial persistente sobre la salud general del ser humano varén tratado.

Como se describe en el presente documento, 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo-6-tioxo-5,7-
diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida se administra por via oral a un humano. En algunas realizaciones,
4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-0x0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida se
administra por via oral a un humano en forma de cépsula. En algunas realizaciones, la capsula es una capsula de
gelatina blanda. Las composiciones farmacéuticas descritas en este documento permiten la administracion sistémica
de 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-ox0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida.

Las capsulas de gelatina blanda (también llamadas capsulas blandas de gelatina blanda o elasticas blandas) estan
formadas por capas blandas herméticamente selladas de una pieza. En algunas realizaciones, las capsulas de gelatina
blanda se preparan agregando un plastificante, tal como glicerina o alcohol polihidrico (por ejemplo, sorbitol), a la
gelatina. El plastificante hace que la gelatina sea elastica. Las capsulas de softgelatina existen en varias formas, como
esféricas, elipticas y oblongas. Pueden contener liquidos o suspensiones no acuosas.

En algunas realizaciones, una capsula de gelatina blanda comprende componente(s) del Componente n° 1 y
Componente n° 2:

Componente n° 1: Cubierta de capsula de gelatina blanda: los ejemplos incluyen, entre otros, gelatina, almidén y
carragenano.

Componente n° 2: Plastificante de capsulas de gelatina blanda: los ejemplos incluyen, entre otros, sorbitol, glicerina,
xilosa, maltitol y polietilenglicol (PEG).

En algunas realizaciones, la cubierta de la capsula de gelatina blanda comprende gelatina NF/EP, una mezcla de
sorbitol/glicerina 50:50 USP/EP y agua purificada USP/EP.

En algunas realizaciones, la cubierta externa comprende ingredientes opcionales tales como aditivos de color o
aditivos de sabor.

Existen tres tipos de materiales de relleno interno para capsulas de gelatina blanda: sustancia limpia, relleno de
solucion y relleno de suspension.

La sustancia pura es adecuada para liquidos aceitosos.
El relleno de solucion comprende un activo disuelto en un vehiculo. Los portadores incluyen, entre otros, aceites (como
el aceite de soja y Miglyol 812 (aceite neutro, triglicéridos de acidos grasos de cadena media)), polietilenglicoles (por

ejemplo, PEG 400-600), cualquier otro disolvente que no degrade ni solubilice la cubierta de gelatina (dimetilo
isosorbida, tensioactivos, éter monoetilico de dietilenglicol). Los ingredientes opcionales incluyen, pero no se limitan
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a, agua o alcohol (hasta 10% p/p, si es necesario para la solubilidad), glicerina (1 a 4% p/p para retardar la migracién
de la glicerina fuera de la cubierta hacia el relleno), polivinilpirrolidona (hasta 10% p/p en combinacién con PEG, puede
aumentar la solubilidad del farmaco y también mejorar la estabilidad al inhibir la recristalizacion del farmaco).

El relleno de suspensién comprende un activo disperso en un vehiculo. Los portadores incluyen, entre otros, mezclas
oleosas, polietilenglicoles y glicéridos. Las mezclas aceitosas incluyen, pero no se limitan a, mezclas aceitosas
tradicionales tales como aceite de soja con cera de abejas (4-10% p/p) y lecitina (2-4% p/p); aceite gelificado (p. €j.,
aceite gelificado GELOIL® SC), un sistema listo para usar compuesto de aceite de soja, un agente de suspension y
un agente humectante. El polietilenglicol incluye, pero no se limita a, PEG 800-1000 para rellenos semisélidos, PEG
10.000-100.000 para rellenos sélidos, o mezclas de los mismos. Los glicéridos incluyen, pero no se limitan a, glicéridos
de acidos grasos de cadena larga. Los ingredientes opcionales incluyen, pero no se limitan a, tensioactivo (por ejemplo,
derivados de sorbitan tales como polisorbato 80 o lecitina).

Una composicion farmacéutica de 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-
ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida se refiere a una mezcla de 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo-6-tioxo-5,7-
diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida con otros componentes quimicos (es decir, ingredientes inactivos
farmacéuticamente aceptables). En algunas realizaciones, una composicion farmacéutica de capsula de gelatina
blanda de 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-
metilbenzamida incluye al menos uno de los siguientes excipientes: a. gelatina; b. suavizante (plastificante) (por
ejemplo, sorbitol, xilosa, maltitol, glicerina, PEG, agua); c. conservantes (por ejemplo, metilo parabeno, propilo
parabeno, hidroxianilina butilada, EDTA, benzoato de sodio); d. colorantes, pigmentos (por ejemplo, éxido de titanio,
oxido férrico); e. solvente(s) polar(es) (por ejemplo, glicerina, PEG, PEG 400, PEG 3350, etanol, PPG, agua); f.
disolvente(s) no polar(es) (por ejemplo, cera de abejas, aceite de coco, triglicerina, aceite de maiz, aceite mineral,
aceite de soja, D,L-a-tocoferol); g. aditivo de ajuste de pH; h. sabor y fragancia; i. agente antiaglomerante (por ejemplo,
diéxido de silicona); j. humectante (por ejemplo, poliol).

En un aspecto, se describe en el presente documento una composicion farmacéutica que comprende una solucién no
acuosa, a base de lipidos, de 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-
fluoro-N-metilbenzamida en una capsula de gelatina blanda.

En algunas realizaciones, la solucién no acuosa, a base de lipidos, de 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-
0x0-6-tiox0-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida comprende: 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-
ilo)-8-0x0-6-tiox0-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida, vitamina E d-a-tocoferilo polietilenglicol
1000 succinato NF (Vitamina E TPGS), polietilenglicol 400 NF/EP (PEG 400), monocaprilocaprato de glicerol EP
(Capmul MCM) y macroglicéridos de capilocaproilo EP/NF (Acconon MC8-2).

En algunas realizaciones, la solucién no acuosa, a base de lipidos, de 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-
0Xx0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida comprende aproximadamente el 3% de 4-[7-(6-
ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida.

En algunas realizaciones, una dosis unitaria Unica de la composicidén farmacéutica comprende aproximadamente 30
mg de 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-
metilbenzamida. En algunas realizaciones, dosis multiples de la composicion farmacéutica de dosificacién unitaria
Unica que comprende aproximadamente 30 mg de 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo-6-tioxo-5,7-
diazaspiro[3,4]oct-5-il0]-2-fluoro-N-metilbenzamida se administran al ser humano.

En algunas realizaciones, una dosis unitaria Unica de la composicion farmacéutica comprende 4-[7-(6-ciano-5-
trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida y al menos uno de los
siguientes compuestos: 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-0xo-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-N-
metilbenzamida, 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-tioxo-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-
metilbenzamida, metilo 4-(7-(6-ciano-5-(trifluorometilo)piridina-3-ilo)-8-oxo-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]octano-5-ilo)-2-
fluorobenzoato,  4-(7-(6-ciano-5-(trifluorometilo)piridina-3-ilo)-8-ox0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]octano-5-ilo)-2-acido
fluorobenzoico, 4-(7-(6-ciano-5-(difluorometilo)piridina-3-ilo)-8-ox0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]octano-5-ilo)-2-fluoro-N-
metilbenzamida, 4-(7-(6-ciano-5-(trifluorometilo)piridina-3-ilo)-8-oxo0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]octano-5-ilo)-2-fluoro-
N-metilbenzotioamida, 2-cloro-4-(7-(6-ciano-5-(trifluorometilo)piridina-3-ilo)-8-ox0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]octano-5-
ilo)-N-metilbenzamida, 5-amino-3-(trifluorometilo)picolinonitrilo, 1-((4-(metilcarbamoil)fenilo)amino)acido
ciclobutanocarboxilico o 1-(3-fluoro-4-(metilcarbamoilo)fenilamino)acido ciclobutanocarboxilico.

En algunas realizaciones, una dosis unitaria Unica de la composicidén farmacéutica comprende aproximadamente 30
mg de 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida
y al menos uno de los siguientes compuestos: 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo-6-tioxo-5,7-

diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-N-metilbenzamida, 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-tioxo-6-tioxo-5,7-
diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida, metilo 4-(7-(6-ciano-5-(trifluorometilo)piridina-3-ilo)-8-oxo-6-tioxo-
5,7-diazaspiro[3,4]octano-5-ilo)-2-fluorobenzoato, 4-(7-(6-ciano-5-(trifluorometilo)piridina-3-ilo)-8-ox0-6-tioxo-5,7-

diazaspiro[3,4]octano-5-ilo)-2-acido fluorobenzoico, 4-(7-(6-ciano-5-(difluorometilo)piridina-3-ilo)-8-ox0-6-tioxo-5,7-
diazaspiro[3,4]octano-5-ilo)-2-fluoro-N-metilbenzamida,  4-(7-(6-ciano-5-(trifluorometilo)piridina-3-ilo)-8-oxo-6-tioxo-
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5,7-diazaspiro[3,4]octano-5-ilo)-2-fluoro-N-metilbenzotioamida, 2-cloro-4-(7-(6-ciano-5-(trifluorometilo)piridina-3-ilo)-
8-0x0-6-tiox0-5,7-diazaspiro[3,4]octano-5-ilo)-N-metilbenzamida,  5-amino-3-(trifluorometilo)picolinonitrilo, ~ 1-((4-
(metilcarbamoilo)fenilo)amino)acido  ciclobutanocarboxilico o 1-(3-fluoro-4-(metilcarbamoilo)fenilamino)acido
ciclobutanocarboxilico.

En algunas realizaciones, una dosis unitaria Gnica de la composicién farmacéutica comprende aproximadamente 30
mg de 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida
y al menos uno de los siguientes compuestos: 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo-6-tioxo-5,7-
diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-N-metilbenzamida, 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-tioxo-6-tioxo-5,7-
diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida, metilo 4-(7-(6-ciano-5-(trifluorometilo)piridina-3-ilo)-8-oxo-6-tioxo-
5,7-diazaspiro[3,4]octano-5-ilo)-2-fluorobenzoato, 4-(7-(6-ciano-5-(trifluorometilo)piridina-3-ilo)-8-oxo-6-tioxo-5,7-
diazaspiro[3,4]octano-5-ilo)-2-acido fluorobenzoico, 4-(7-(6-ciano-5-(difluorometilo)piridina-3-ilo)-8-oxo0-6-tioxo-5,7-
diazaspiro[3,4]octano-5-ilo)-2-fluoro-N-metilbenzamida, 5-amino-3-(trifluorometilo)picolinonitrilo, 1-((4-
(metilcarbamoilo)fenilo)amino)acido  ciclobutanocarboxilico o 1-(3-fluoro-4-(metilcarbamoilo)fenilamino)acido
ciclobutanocarboxilico.

En un aspecto, se describe en el presente documento una composicion farmacéutica de gelatina blanda que
comprende una capsula de gelatina blanda que se llena con una solucién no acuosa a base de lipidos que comprende
4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[ 3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida y 4-[7-
(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-N-metilbenzamida.

En un aspecto, se describe en el presente documento una composicion farmacéutica de gelatina blanda que
comprende una capsula de gelatina blanda que se llena con una solucién no acuosa a base de lipidos que comprende
4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[ 3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida y 4-[7-
(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-tioxo- 6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida.

En un aspecto, se describe en el presente documento una composicion farmacéutica de gelatina blanda que
comprende una capsula de gelatina blanda que se llena con una solucién no acuosa a base de lipidos que comprende
4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida y
metilo 4-(7-(6-ciano-5-(trifluorometilo)piridina-3-ilo)-8-oxo-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]octano-5-ilo)-2-fluorobenzoato.

En un aspecto, se describe en el presente documento una composicion farmacéutica de gelatina blanda que
comprende una capsula de gelatina blanda que se llena con una solucién no acuosa a base de lipidos que comprende
4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[ 3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida y 4-(7-
(6-ciano-5-(trifluorometilo)piridina-3-ilo)-8 -oxo0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]octano-5-ilo)-2-4cido fluorobenzoico.

En un aspecto, se describe en el presente documento una composicion farmacéutica de gelatina blanda que
comprende una capsula de gelatina blanda que se llena con una solucién no acuosa a base de lipidos que comprende
4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida y 4-(7-
(6-ciano-5-(difluorometilo)piridina-3-ilo)-8-oxo0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]octano-5-ilo)-2-fluoro-N-metilbenzamida.

En un aspecto, se describe en el presente documento una composicion farmacéutica de gelatina blanda que
comprende una capsula de gelatina blanda que se llena con una solucién no acuosa a base de lipidos que comprende
4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida y 1-
((4-(metilcarbamoilo)fenilo)amino)acido ciclobutanocarboxilico.

En un aspecto, se describe en el presente documento una composicion farmacéutica de gelatina blanda que
comprende una capsula de gelatina blanda que se llena con una solucién no acuosa a base de lipidos que comprende
4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[ 3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida y 1-(3-
fluoro-4-(metilcarbamoilo)fenilamino)acido ciclobutanocarboxilico.

Estas formulaciones se fabrican mediante técnicas de formulacién convencionales. Existen varios procedimientos para
preparar capsulas de gelatina blanda, como el proceso de placa, el proceso de troquel rotativo y el proceso de troquel
alternativo. En algunas realizaciones, capsulas de gelatina blanda de 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo-
6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida se preparan como se describe en los Ejemplos.

Todas las formulaciones para administracion oral estan en dosis adecuadas para dicha administracion.

En un aspecto de esta divulgacién, se describe el compuesto 1-(3-(6-ciano-5-(trifluorometilo)piridina-3-ilo)-1-(3-fluoro-
4-(metilcarbamoilo)fenilo)ureido)-acido ciclobutanocarboxilico. En algunas realizaciones, se describe una sal
farmacéuticamente aceptable de 1-(3-(6-ciano-5-(trifluorometilo)piridina-3-ilo)-1-(3-fluoro-4-
(metilcarbamoilo)fenilo)ureido)-acido ciclobutanocarboxilico. En algunas realizaciones de esta divulgacion, se describe
una composicién farmacéutica que comprende 1-(3-(6-ciano-5-(trifluorometilo)piridina-3-ilo)-1-(3-fluoro-4-
(metilcarbamoilo)fenilo)ureido)-acido ciclobutanocarboxilico, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otro aspecto de esta divulgacion, se describe el compuesto 4-(7-(6-ciano-5-(difluorometilo)piridina-3-ilo)-8-0x0-6-
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tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]octano-5-ilo)-2-fluoro-N-metilbenzamida. En algunas realizaciones, se describe una sal
farmacéuticamente aceptable de 4-(7-(6-ciano-5-(difluorometilo)piridina-3-ilo)-8-oxo-6-tioxo-5,7-
diazaspiro[3,4]octano-5-ilo)-2-fluoro-N-metilbenzamida. En algunas realizaciones de esta divulgacion, se describe una
composicion  farmacéutica que comprende  4-(7-(6-ciano-5-(difluorometilo)piridina-3-ilo)-8-oxo0-6-tioxo-5,7-
diazaspiro[3,4]octano-5-ilo)-2-fluoro-N-metilbenzamida, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

En cualquiera de los aspectos de esta divulgacion descritos, 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo-6-tioxo-
5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida se reemplaza con 1-(3-(6-ciano-5-(trifluorometilo)piridina-3-
ilo)-1-(3-fluoro-4-(metilcarbamoilo)fenilo)ureido)-acido ciclobutanocarboxilico, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo.

En cualquiera de los aspectos de esta divulgaciéon descritos aqui, 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo-6-
tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida se reemplaza con 4-(7-(6-ciano-5-(trifluorometilo)piridina-
3-ilo)-6,8-diox0-5,7-diazaspiro[3,4]octano-5-ilo)-2-fluoro-N-metilbenzamida, o una sal farmacéuticamente aceptable de
la misma.

En cualquiera de los aspectos de esta divulgacion descritos aqui, 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo-6-
tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida se reemplaza con 4-(7-(6-ciano-5-(trifluorometilo)piridina-
3-ilo)-8-0x0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]octano-5-ilo)-2-fluorobenzamida, o una sal farmacéuticamente aceptable de la
misma.

En cualquiera de los aspectos de esta divulgaciéon descritos aqui, 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo-6-
tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida se reemplaza con 4-(7-(6-ciano-5-(trifluorometilo)piridina-
3-ilo)-8-0x0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]octano-5-ilo)-2-acido fluorobenzoico, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo.

En cualquiera de los aspectos de esta divulgacion descritos aqui, 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo-6-
tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida se reemplaza con 4-(7-(6-ciano-5-(difluorometilo)piridina-
3-ilo)-8-ox0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]octano-5-ilo)-2-fluoro-N-metilbenzamida, o wuna sal farmacéuticamente
aceptable de la misma.

Regimenes de dosificacion y de tratamiento

En un aspecto, 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-ox0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-
metilbenzamida se administra diariamente a humanos que necesitan terapia con 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-
3-ilo)-8-ox0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida. En algunas realizaciones, 4-[7-(6-ciano-5-
trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida se administra por via
oral a los humanos. En algunas realizaciones, 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo-6-tioxo-5,7-
diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida se administra una vez al dia. En algunas realizaciones, 4-[7-(6-
ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida se administra
dos veces al dia. En algunas realizaciones, 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo-6-tioxo-5,7-
diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida se administra tres veces al dia. En algunas realizaciones, 4-[7-(6-
ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida se administra
cada dos dias. En algunas realizaciones, 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo-6-tioxo-5,7-
diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida se administra dos veces por semana. En algunas realizaciones, 4-
[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-0x0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida se
administra semanalmente. En algunas realizaciones, 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo-6-tioxo-5,7-
diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida se administra cada dos semanas.

En general, las dosis de 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-
N-metilbenzamida empleada para el tratamiento de las enfermedades o afecciones descritas en el presente
documento en humanos esta tipicamente en el intervalo de 10 mg a 1000 mg por dia. En una realizacion, la dosis
deseada se presenta convenientemente en una dosis Unica o en dosis divididas administradas simultaneamente (o
durante un corto periodo de tiempo) o a intervalos apropiados, por ejemplo, como dos, tres, cuatro o mas subdosis
por dia. En algunas realizaciones, 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-
ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida se presenta convenientemente en dosis divididas que se administran simultdneamente
(o durante un corto periodo de tiempo) una vez al dia. En algunas realizaciones, 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-
3-ilo)-8-0x0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida se presenta convenientemente en dosis
divididas que se administran en porciones iguales dos veces al dia.

En algunas realizaciones, 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-ox0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-
fluoro-N-metilbenzamida se administra diariamente al ser humano. En algunas realizaciones, 4-[7-(6-ciano-5-
trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida se administra por via
oral al ser humano. En algunas realizaciones, 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo-6-tioxo-5,7-
diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida se administra por via oral al ser humano en una dosis de
aproximadamente 30 mg por dia a aproximadamente 960 mg por dia. En algunas realizaciones, 4-[7-(6-ciano-5-
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trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida se administra por via
oral al ser humano en una dosis de aproximadamente 30 mg por dia a aproximadamente 480 mg por dia. En algunas
realizaciones, 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-
metilbenzamida se administra por via oral al ser humano en una dosis de aproximadamente 180 mg por dia a
aproximadamente 480 mg por dia. En algunas realizaciones, 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo-6-tioxo-
5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida se administra por via oral al ser humano a una dosis de
aproximadamente 30 mg por dia, aproximadamente 60 mg por dia, aproximadamente 90 mg por dia,
aproximadamente 120 mg por dia, aproximadamente 180 mg por dia, aproximadamente 240 mg por dia,
aproximadamente 300 mg por dia, aproximadamente 390 mg por dia, aproximadamente 480 mg por dia,
aproximadamente 600 mg por dia, aproximadamente 780 mg por dia o aproximadamente 960 mg por dia. En algunas
realizaciones, 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-
metilbenzamida se administra por via oral al ser humano a una dosis de aproximadamente 240 mg por dia. En algunas
realizaciones, mas de 240 mg por dia de 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo-6-tioxo-5,7-
diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida se administra al ser humano. En algunas realizaciones, 4-[7-(6-
ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida se administra
por via oral al ser humano en un horario de dosificacion diaria continua.

En algunas realizaciones, la cantidad de 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-ox0-6-tioxo-5,7-
diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida se administra una vez al dia. En algunas otras realizaciones, la
cantidad de 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-
metilbenzamida se administra dos veces al dia.

En ciertas realizaciones en las que no se observa una mejora en el estado de la enfermedad o afeccién en el ser
humano, aumenta la dosis diaria de 4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometilo)fenilo)-5,5-dimetilo-4-oxo-2-tioxoimidazolidin-1-ilo)-
2-fluoro-N-metilbenzamida. En algunas realizaciones, un programa de dosificacion de una vez al dia se cambia a un
programa de dosificacién de dos veces al dia. En algunas realizaciones, se emplea un programa de dosificacién tres
veces al dia para aumentar la cantidad de 4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometilo)fenilo)-5,5-dimetilo-4-oxo-2-
tioxoimidazolidina-1-ilo)-2-fluoro-N-metilbenzamida que se administra.

En algunos aspectos de esta divulgacion, la cantidad de 4-(3-(4-ciano-3-(trifluorometilo)fenilo)-5,5-dimetilo-4-oxo-2-
tioxoimidazolidina-1-ilo)-2-fluoro-N-la metilbenzamida que se administra al humano varia segun factores tales como,
entre otros, la afeccién y la gravedad de la enfermedad o afeccion, y la identidad (p. ej., peso) del humano y los agentes
terapéuticos adicionales particulares que se administran (si es aplicable).

Terapias Combinadas

En ciertos casos, es apropiado administrar un antiandrégeno de segunda generacién (por ejemplo, 4-[7-(6-ciano-5-
trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metiloenzamida), en combinacién con
otro agente terapéutico.

Como se describe en las reivindicaciones, el antiandrogeno de segunda generacion se administra conjuntamente con
un agente terapéutico adicional, en donde el antiandrégeno de segunda generacidn y el agente terapéutico adicional
modulan diferentes aspectos de la enfermedad o afeccion que se esté tratando, proporcionando asi un mayor beneficio
general que la administracién de cualquier agente terapéutico solo.

En cualquier caso, independientemente de la enfermedad, trastorno o afeccion que se esté tratando, el beneficio
general experimentado por el paciente puede ser simplemente aditivo de los dos agentes terapéuticos o el paciente
puede experimentar un beneficio sinérgico.

Se entiende que el régimen de dosificacion para tratar, prevenir o mejorar las condiciones para las cuales se busca
alivio, se modifica de acuerdo con una variedad de factores. Estos factores incluyen la enfermedad, trastorno o
afeccion que padece el sujeto, asi como la edad, el peso, el sexo, la dieta y la afeccién médica del sujeto. Por lo tanto,
en algunos casos, el régimen de dosificacion realmente empleado varia y, en algunas realizaciones, se desvia de los
regimenes de dosificacion establecidos aqui.

En las terapias combinadas, los multiples agentes terapéuticos (uno de los cuales es uno de los compuestos descritos
aqui) se administran en cualquier orden o incluso simultaneamente. Las terapias combinadas no deben limitarse al
uso de solo dos agentes; También se prevé el uso de multiples combinaciones terapéuticas, como se ha descrito en
las reivindicaciones.

El compuesto de Formula () es para uso como se ha descrito en las reivindicaciones en métodos para el tratamiento
del cancer de prostata que comprenden la administracién de un antiandrégeno de segunda generacion a un humano
en combinacion con al menos un agente terapéutico adicional. En algunas realizaciones, el cancer es cancer de
prostata avanzado. En una realizacién adicional, el cancer es sensible a la castracién. En una realizacion adicional, el
cancer es cancer de prostata resistente a la castracion. En una realizacion adicional, el cancer es cancer de prostata
localizado de alto riesgo. En algunas realizaciones, la terapia de combinacion esta dirigida a pacientes identificados
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con cancer de préstata resistente a la castracion (CRPC) que exhibe resistencia intrinseca o adquirida al acetato de
abiraterona y/o MDV-3100.

En algunas realizaciones, 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-ox0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-
fluoro-N-metilbenzamida se usa para tratar el cancer de préstata en un humano en combinacién con otro agente
terapéutico. En una realizacion, el cancer de préstata es cancer de prostata resistente a la castracién metastasico,
cancer de prostata resistente a la castracion no metastasico, cancer de préstata sensible a la castracion metastasico,
cancer de prostata sensible a la castracion no metastasico o cancer de prostata localizado de alto riesgo. Dado el
papel central de la AR en el desarrollo y progresion del cancer de préstata, 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-
8-0x0-6-tiox0-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida es util en el tratamiento del cancer de prostata
avanzado, ya sea solo o en combinacién con otros agentes que pueden modular otras vias criticas en el cancer de
prostata.

En algunas realizaciones, 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-0x0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-
fluoro-N-metilbenzamida o una composicion farmacéutica de la misma se administra en combinacién con un agente
terapéutico adicional que incluye pero no se limita a: inhibidores de PI3K, inhibidores de TORC, inhibidores de CYP17,
agonistas/antagonistas de GNRH/LHRH, agentes osteoprotectores, radiacion, inhibidores de quinasas (por ejemplo,
MET, VEGFR, EGFR, MEK, SRC, AKT, RAF, FGFR, CDK4/6), inmunoterapia, taxanos, inhibidores de la tubuina,
conjugado de farmacos anti-cuerpo STEAP-1 (ADC), moduladores de la via HSP90 / HSP27.

En ciertos casos, es apropiado administrar un antiandrégeno de segunda generacién (por ejemplo, 4-[7-(6-ciano-5-
trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metiloenzamida), en combinacién con
un inhibidor de TORC, inhibidor de PI3K, inhibidor de CYP17, agonista o antagonista de GNRH, agente osteoprotector,
inhibidor de Syk, inhibidor de RANKL, inhibidor de MET, inhibidor de VEGFR, inhibidor de EGFR, inhibidor de FGFR,
inhibidor de MEK, inhibidor de Src, inhibidor de AKT, inhibidor de RAF, inhibidor de CDK4 o inhibidor de CDK6.

En ciertos casos, es apropiado administrar un antiandrégeno de segunda generacién (por ejemplo, 4-[7-(6-ciano-5-
trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metiloenzamida), en combinacién con
Everolimus, GDC-0980, GDC-0068, (GDC-0980+GDC-0068), GSK-2636771, BEZ-235, BKM120, BGT226, BYL-719,
GDC0941, GDC0032, INK1117, MK-2206, OSI-027, CC-223, AZD8055, SAR245408, SAR245409, PF04691502,
WYE125132, GSK2126458, BAY806946, PF-05212384, SF1126, PX866, AMG319, ZSTK474, Cal101, PWT33597,
LY-317615 (clorhidrato de enzastaurina), CU-906, CUDC-907, Abi, TAK700, TOK-001 (Galeterona), VT-464, Lupron,
Zoladex (agonista Goserelin-LHRH) (antagonista de GNRH), Ozarelix, ABT-620 (Elagolix), TAK-385 (Relugolix), TAK-
448, EP-100, KLH-2109, Denosumab (RANKL Ab), acido zolendrénico (bisfosfonato), OCIF (OPG), AMG-0007, CEP-
37251, ALX-0141, alendronato de sodio (Fosamax), pamidronato de sodio (Aredia), acido neridronico (Nerixia), acido
minodrénico (Recalbon), risedronato de sodio (Actonel), Alpharadin, 177Lu-J59 (PSMA monoclonal AbJ591-
radioinmunoconjugado), radioterapia de haz externo, braquiterapia, Cabozantinib (XL184) Met/VEGR2, PF-2341066
(Crizotinib), ARQ-197 (Tivantinib), MK-2461, JNJ-38877605, MK-8033, INCB-28060, BMS-777607, AMG-208, LY-
2801653, EMD-1214063, EMD-1204831, AMG-337, HM-5016504 (Volitinib), SAR-125844, LY2875358, ABR-215050
(Tasquinimod), CHIR-258 (Dovitinib), EXEL-7647, OSI-930, BIBF-1120, BAY-73-4506, BAY-73-4506, BMS-582664
(Brivanib), RO-4929097, JNJ-26483327, AZD-2171 (Cediranib), Sorafenib, Aflibercept, Enzastaurina, AG-013736
(Axitinib), GSK-786034 (Pazopanib), GSK-786034 (Pazopanib), AP-23573, BMS-354825 (Dasatinib), Provenge,
Prostvac-VF, Ipilimumab, inhibidores CTLA4, inhibidores PD-1, inhibidores de ChK, Docetaxel, Cabazitaxel, taxanos,
inhibidores de tubulina, Anti-STEAP1 ADC, STEAP-1, Tarceva (EGFRI), Trametinib (inhibidor de MEK GSK),
Cetuximab, Gefitinib, Canertinib, Panitumumab, Nimotuzumab, OSI-632, Lapatinib, Vandetanib, Afatinib, MP-412,
AEE-788, Neratinib, XL-647, AC-480, Dacomitinib, AZD-8931, CUDC-101, AP-26113, CO-1686, Selumetinib, MEK-
162, Refametinib, TAK-733, RO-5126766, BI-847325, AZD6244, GSK1120212, PF-5208763 (Bosutinib), AZD-0530
(Saracatinib), OGX-11 (Custirsen, anti-clusterina), OGX-427 (Anti-HSP27), AUY922, HSP990, AT13387, GDC0068,
MK-2206, AT7867, GSK2110183, GSK2141795, GSK690693, PLX4032/RG7204, GSK2118436, GSK208436,
LGX818, RAF265, LY2780301, LY2584702, Dovitinib (TKI258), BGJ398, AZD4547, PD-0332991 o LEEO11; o
combinaciones de los mismos, ademas de los agentes descritos en las reivindicaciones.

En ciertos casos, es apropiado administrar un antiandrégeno de segunda generacién (por ejemplo, 4-[7-(6-ciano-5-
trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metiloenzamida), en combinacién con
un antiestrogeno (p. ej., tamoxifeno), un antiandrégeno (p. ej., bicalutamida, flutamida), analogo de la hormona
liberadora de gonadotropina (p. €j., leuprolida) ademas de los agentes descritos en las reivindicaciones.

En ciertos casos, es apropiado administrar un antiandrégeno de segunda generacién (por ejemplo, 4-[7-(6-ciano-5-
trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida), en combinacién con
agentes antieméticos para tratar las nauseas o la emesis, que pueden resultar del uso del agente anticancerigeno y
antiandrégenos de segunda generacién y/o radioterapia. Los agentes antieméticos incluyen, entre otros: antagonistas
del receptor de neuroquinina-1, antagonistas del receptor 5HT3 (como ondansetron, granisetron, tropisetron,
palonosetron y zatisetron), agonistas del receptor GABAs (como baclofeno), corticosteroides (como dexametasona,
prednisona, prednisolona u otros), antagonistas de la dopamina (como, entre otros, domperidona, droperidol,
haloperidol, clorpromazina, prometazina, proclorperazina, metoclopramida), antihistaminicos (antagonistas del
receptor de histamina H1, como, entre otros, ciclizina, difenhidramina, dimenhidrinato, meclizina, prometazina,
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hidroxicina), cannabinoides (como, entre otros, cannabis, marinol, dronabinol) y otros (como, entre otros,
trimetobenzamida; jengibre, emetrol, propofol).

Combinacidén con un inhibidor CYP17

En algunas realizaciones, la supresion incompleta de la diana o de la via puede dar como resultado una respuesta
terapéutica inferior a la 6ptima. Una forma de superar esto y maximizar los resultados del tratamiento es inhibir
multiples nodos dentro de una via determinada. En algunas realizaciones, el tratamiento hormonal en el cancer de
préstata incluye un agonista de GNRH (por ejemplo, Lupron) en combinaciéon con un antiandrégeno (bicalutamida,
MDV3100 o} 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-
metilbenzamida). En algunas realizaciones, la supresion adicional de los niveles de andrégenos por debajo de los
niveles de castracién comprende la combinacion de un inhibidor de CYP17 con un agonista de GNRH y un
antiandrégeno.

En un aspecto, se describe en el presente documento un método para tratar el cancer de préstata en un ser humano
vardn que comprende administrar un antiandrégeno de segunda generacion a un ser humano varén con cancer de
prostata resistente a la castracion metastésico, cancer de prostata resistente a la castracién no metastésico, sensible
a la castracién metastasica cancer de prostata, cancer de préstata sensible a la castracion no metastasico o cancer
de prostata localizado de alto riesgo en combinacion con un inhibidor de CYP17. En algunas realizaciones, el
antiandrégeno de segunda generacién es MDV-3100 o 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo0-6-tioxo-5,7-
diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida. En algunas realizaciones, el antiandrogeno de segunda
generacién es MDV-3100. En algunas realizaciones, el antiandrégeno de segunda generacién es 4-[7-(6-ciano-5-
trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida.

En algunas realizaciones, se describe en el presente documento un método para tratar el cancer de préstata en un
ser humano vardbn que comprende administrar 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo-6-tioxo-5,7-
diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida en una dosis de aproximadamente 30 mg por dia a
aproximadamente 480 mg por dia para un ser humano varén con cancer de prostata resistente a la castracién
metastasico, cancer de prostata resistente a la castracion no metastasico, cancer de préstata sensible a la castracion
metastasico, cancer de préstata sensible a la castracién no metastasico o cancer de préstata localizado de alto riesgo
en combinacion con un inhibidor de CYP17, el cual es acetato de abiraterona junto con prednisona..

En algunas realizaciones, el método para tratar el cancer de préstata comprende ademas administrar una cantidad
terapéuticamente efectiva de un agonista o antagonista de la hormona liberadora de gonadotropina al ser humano
varon.

El inhibidor de CYP17 es acetato de abiraterona (Zytiga).

En algunas realizaciones, el inhibidor de CYP17 es acetato de abiraterona (Zytiga). En algunas realizaciones, el
acetato de abiraterona (Zytiga) se administra a una dosis de aproximadamente 500 mg por dia a aproximadamente
1000 mg por dia. En algunas realizaciones, el acetato de abiraterona (Zytiga) se administra a una dosis de
aproximadamente 1000 mg por dia. El acetato de abiraterona se administra en combinacién con prednisona. En
algunas realizaciones, el acetato de abiraterona se administra una vez al dia y la prednisona se administra dos veces
al dia.

En algunas realizaciones, 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-ox0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-
fluoro-N-metilbenzamida se administra por via oral a una dosis de aproximadamente 120 mg por dia a
aproximadamente 240 mg por dia. En algunas realizaciones, 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo-6-tioxo-
5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida se administra por via oral a una dosis de aproximadamente
240 mg por dia. En algunas realizaciones, 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo-6-tioxo-5,7-
diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida se administra por via oral en forma de cdpsula de gelatina blanda.

Kits/articulos de fabricacion

Para su uso en los métodos terapéuticos de uso descritos aqui, también se describen kits y articulos de fabricacion.
Dichos kits incluyen un paquete o contenedor que esta compartimentado para recibir una o mas dosis de las
composiciones farmacéuticas descritas en este documento. Los recipientes adecuados incluyen, por ejemplo, botellas.
En una realizacién, los contenedores estan formados por una variedad de materiales tales como vidrio o plastico.

Los articulos de fabricacién proporcionados en este documento contienen materiales de embalaje. Los materiales de
envasado para su uso en el envasado de productos farmacéuticos incluyen, por ejemplo, la Patente de EE.UU. N°s
5,323,907, 5,052,558 y 5,033,252. Los ejemplos de materiales de envasado farmacéutico incluyen, entre otros,
envases blister, botellas, tubos, bolsas, recipientes, botellas y cualquier material de envasado adecuado para una
formulacion seleccionada y el modo de administracion y tratamiento previsto.

Un kit generalmente incluye etiquetas que enumeran el contenido y/o las instrucciones de uso, y las inserciones de
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los paquetes con instrucciones de uso. Por lo general, también se incluira un conjunto de instrucciones.

En una realizacion, una etiqueta esta en o asociada con el contenedor. En una realizacién, una etiqueta esta en un
contenedor cuando las letras, nimeros u otros caracteres que forman la etiqueta estan unidos, moldeados o grabados
en el contenedor mismo; una etiqueta esta asociada con un contenedor cuando esta presente dentro de un receptaculo
o portador que también contiene el contenedor, por ejemplo, como un inserto de embalaje. En una realizacion, se usa
una etiqueta para indicar que los contenidos se usaran para una aplicacion terapéutica especifica. La etiqueta también
indica instrucciones para el uso de los contenidos, como en los métodos descritos en este documento.

En ciertas realizaciones, las composiciones farmacéuticas se presentan en un paquete o dispositivo dispensador que
contiene una o mas formas de dosificacion unitarias que contienen un compuesto proporcionado aqui. El paquete, por
ejemplo, contiene papel de aluminio o plastico, como un paquete de blister. En una realizacion, el paquete o dispositivo
dispensador esta acompanado de instrucciones para la administracién. En una realizacion, el paquete o dispensador
también se acompafa de un aviso asociado con el contenedor en forma prescrita por una agencia gubernamental que
regula la fabricacion, uso o venta de productos farmacéuticos, aviso que refleja la aprobacién de la agencia de la forma
del medicamento para la administracion humana o veterinaria. Dicha notificacion, por ejemplo, es el etiquetado
aprobado por la Administracion de Alimentos y Medicamentos de los EE.UU. Para medicamentos recetados, o el
inserto del producto aprobado. En una realizacion, las composiciones que contienen un compuesto proporcionado
aqui formulado en un vehiculo farmacéutico compatible también se preparan, se colocan en un recipiente apropiado
y se etiquetan para el tratamiento de una afeccién indicada.

Biomarcadores

En algunas realizaciones, la eficacia del tratamiento con un antiandrégeno de segunda generacion (por ejemplo, 4-[7-
(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida) se evalua
monitoreando cualquiera de los siguientes: células tumorales circulantes (CTC); [18F]-fluorodihidrotestosterona-
tomografia de emisién de positrones (FDHT-PET); cinética del PSA; modulacion génica diana de AR en tumor primario
(neoadyuvante/estudios prequirtrgicos), biopsias tumorales y en CTC; Ki67, TUNEL y otros marcadores de
proliferacién y apoptosis en tumor primario (estudios neoadyuvantes/prequirrgicos), biopsias tumorales y en CTC;
proteasa transmembrana, fusién de serina 2 (TMPRSS2)-v-ets virus de eritroblastosis E26 homoélogo de oncogén
(ERG) (fusion TMPRSS2:ERG); o cualquiera de los anteriores en tumor primario tras prostatectomia radical o en
biopsias guiadas por TC.

En algunas realizaciones de la terapia reivindicada, la enumeracion de las células tumorales circulantes (CTC) en si
mismas es un biomarcador y puede predecir el resultado. Se ha demostrado que el numero de CTC al inicio y el
cambio con el tiempo de desfavorable (>5 CTC/7,5 ml de sangre) a favorable (<5 CTC/7,5 ml de sangre) se
correlaciona con una supervivencia estadisticamente mejorada en pacientes con CRPC metastasico. El nimero de
CTC al inicio también se ha asociado con el riesgo de muerte. Cuanto mayor sea el nimero de CTC en la linea de
base se correlaciona con un mayor riesgo de morir de cancer de prostata. En algunas realizaciones, el uso de CTC
para determinar el estado de PTEN/PI3K, PHLPP1 o AR se usa para estratificar a los pacientes, asi como una
indicacion del resultado. En algunas realizaciones, es posible interrogar CTC por alteraciones genéticas. En algunas
realizaciones, evaluar el estado de PTEN/PI3K y/o AR al inicio del estudio tiene el potencial de personalizar el plan de
tratamiento para un paciente con cancer de prostata metastasico mediante el disefio de una terapia de combinacién
adecuada (por ejemplo, con inhibidor de PI3K en pacientes con pérdida de PTEN en el tumor) o elegir otro tratamiento
para pacientes con alteraciones de la AR que hacen que sea poco probable que respondan a los antiandrégenos de
segunda generacion (p. ej., 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-
fluoro-N-metilbenzamida).

Se ha demostrado que FDHT-PET es un biomarcador farmacodinamico Gtil para farmacos antiandrégenos. En algunas
realizaciones, puede guiar el nivel de dosis minimo que dara como resultado un bloqueo androgénico robusto por un
antiandréogeno de segunda generacion (por ejemplo, 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo-6-tioxo-5,7-
diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida).

Similarmente a los CTC, los cambios en la cinética del PSA durante el tratamiento del cancer de prostata pueden ser
un factor pronoéstico para beneficio clinico. Se ha demostrado que los hombres con céncer de préstata metastasico
con niveles de PSA de 4 ng/ml o menos después de 7 meses de terapia hormonal tienen una supervivencia mas larga
y una disminucién del PSA del 30% a los 3 meses de quimioterapia se ha asociado con una mejor supervivencia.

La siguiente lista de realizaciones pretende complementar, en lugar de desplazar o reemplazar, las descripciones
anteriores.

Realizacion 1. Un compuesto de formula (1) para uso como se ha descrito en las reivindicaciones en un método para
tratar el cancer de préstata avanzado en un ser humano varén que comprende administrar 4-[7-(6-ciano-5-
trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida (1), o wuna sal
farmacéuticamente aceptable de la misma, en una dosis de aproximadamente 30 mg por dia a aproximadamente 480
mg por dia para un ser humano varén con cancer de préstata sensible a la castracion, cancer de prdstata resistente a

22



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2794 498 T3

la castracion o cancer de préstata localizado de alto riesgo.
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en combinacién con acetato de abiraterona, junto con prednisona.

Realizacion 2. El compuesto para uso de acuerdo con la Realizacion 1, en donde el cancer de prostata resistente a la
castracion es cancer de prostata resistente a la castracién metastasico.

Realizacion 3. El compuesto para uso de acuerdo con la Realizacion 2, en donde el cancer de prostata resistente a la
castracién metastasico es cancer de prostata resistente a la castracion metastasico sin tratamiento previo con
quimioterapia o cancer de prostata resistente a la castracién metastasico tratado con acetato de post-abiraterona.

Realizacion 4. El compuesto de formula (1) para uso como se ha descrito en las reivindicaciones en un método para
disminuir los niveles de antigeno prostatico especifico en un ser humano varén con cancer de préstata avanzado que
comprende administrar 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-
N-metilbenzamida, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, en una dosis de aproximadamente 30 mg por
dia a aproximadamente 480 mg por dia para el ser humano varén con préstata sensible a la castraciéon cancer, cancer
de prostata resistente a la castracion o cancer de prostata localizado de alto riesgo.

Realizacion 5. El compuesto para uso de acuerdo con la Realizacion 4, en donde los niveles de antigeno prostatico
especifico en el ser humano varén disminuyen al menos un 50% desde el inicio después de 3 meses de administrar
4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[ 3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida, o una
de sus sales farmacéuticamente aceptables, en un programa de dosificacion diaria continua.

Realizacion 6. EI compuesto para uso de acuerdo con cualquiera de las Realizaciones 1 a 5, en donde 4-[7-(6-ciano-
5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-o0x0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida, o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, se administra oralmente a un humano en la forma de capsulas de gel blando.

Realizacion 7. El compuesto para uso de acuerdo con cualquiera de las Realizaciones 1 a 6, en donde 4-[7-(6-ciano-
5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida, o una  sal
farmacéuticamente aceptable de la misma, se administra por via oral al ser humano en forma de capsulas de gel
blando a una dosis de aproximadamente 180 mg por dia a aproximadamente 480 mg por dia.

Realizacion 8. El compuesto para uso de acuerdo con cualquiera de las Realizaciones 1 a 7, en donde 4-[7-(6-ciano-
5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-ox0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida, o] una  sal
farmacéuticamente aceptable de la misma, se administra por via oral al ser humano en forma de capsulas de gel
blando a una dosis de aproximadamente 180 mg por dia, aproximadamente 240 mg por dia, aproximadamente 300
mg por dia, aproximadamente 390 mg por dia, o aproximadamente 480 mg por dia.

Realizacion 9. El compuesto para uso de acuerdo con cualquiera de las Realizaciones 1 a 7, en donde 4-[7-(6-ciano-
5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida, o una  sal
farmacéuticamente aceptable de la misma, se administra por via oral al humano en forma de capsulas de gel blando
a una dosis de aproximadamente 240 mg por dia.

Realizacion 10. El compuesto para uso de acuerdo con cualquiera de las Realizaciones 7 a 9, en donde 4-[7-(6-ciano-
5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-ox0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida, o] una  sal
farmacéuticamente aceptable de la misma, se administra por via oral al ser humano en un programa de dosificacién
diaria continua.

Realizacion 11. Un compuesto de formula (1) para uso como se ha descrito en las reivindicaciones en un método para
tratar el cancer de préstata en un ser humano varén que comprende administrar 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-
3-ilo)-8-ox0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida, o una sal farmacéuticamente aceptable de
la misma, en una dosis de aproximadamente 30 mg por dia a aproximadamente 480 mg por dia a un humano
masculino con cancer de préstata resistente a la castracion metastasico, cancer de prostata resistente a la castracion
no metastasico, cancer de prostata sensible a la castracion metastasico, cancer de prostata sensible a la castracion
no metastasico o cancer de préstata localizado de alto riesgo en combinacion con un inhibidor de CYP17, el cual es
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abiraterona, junto con prednisona.

Realizacion 12. El compuesto para uso de acuerdo con la Reivindicacion 11, que comprende ademas administrar una
cantidad terapéuticamente eficaz de un agonista o antagonista de la hormona liberadora de gonadotropina al ser
humano varon.

Realizacion 13. El compuesto para uso de acuerdo con la Reivindicacion 11 o Reivindicacion 12, en donde el inhibidor
de CYP17 es acetato de abiraterona (Zytiga).

Realizacion 14. El compuesto para uso de acuerdo con la cualquiera de las Realizaciones 21 a 23, en donde 4-[7-(6-
ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-ox0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida, o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma, se administra por via oral a una dosis de aproximadamente 120 mg por
dia a aproximadamente 240 mg por dia.

Realizacion 15. El compuesto para uso de acuerdo con la cualquiera de las Realizaciones 11 a 14, en donde 4-[7-(6-
ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-ox0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida, o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma, se administra por via oral a una dosis de aproximadamente 240 mg por
dia.

Realizacion 16. El compuesto para uso de acuerdo con la cualquiera de las Realizaciones 11 a 15, en donde 4-[7-(6-
ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-ox0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida, o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma, se administra por via oral en forma de una cépsula de gelatina blanda.

Realizacion 17. El compuesto para uso de acuerdo con la cualquiera de las Realizaciones 11 a 16, en donde el acetato
de abiraterona (Zytiga) se administra a una dosis de aproximadamente 500 mg por dia a aproximadamente 1000 mg
por dia junto con prednisona a una dosis de aproximadamente 5 mg dos veces por dia.

Realizacion 18. El compuesto para uso de acuerdo con la Realizacién 17, en donde el acetato de abiraterona (Zytiga)
se administra a una dosis de aproximadamente 1000 mg por dia.

Realizacion 19. Una composicion farmacéutica que comprende una soluciéon no acuosa, a base de lipidos, de 4-[7-(6-
ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-ox0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida, o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma, un portador o excipiente farmacéuticamente aceptable, acetato de
abiraterona y prednisona, en una capsula de gelatina blanda.

Realizacion 20. La composicién farmacéutica de la Realizacion 123, en donde la solucién no acuosa, a base de lipidos,
de 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida, o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables, comprende: 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo-6-tioxo-
5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, vitamina E
d-a-tocoferilo polietilenglicol 1000 succinato NF (vitamina E TPGS), polietilenglicol 400 NF/EP (PEG 400),
monocaprilocaprato de glicerol EP y macroglicéridos de capilocaproilo EP/NF.

Realizacion 21. La composicion farmacéutica de la Realizacion 19 o la Realizacion 20, en donde la solucion no acuosa,
a base de lipidos, de 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-
metilbenzamida, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, comprende aproximadamente el 3% de 4-[7-(6-
ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-ox0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida, o una de sus
sales farmacéuticamente aceptables.

Realizacion 22. La composicién farmacéutica de una cualquiera de las Realizaciones 19 a 21, en donde la cubierta de
la capsula de gelatina blanda comprende gelatina NF/EP, una mezcla 50:50 de sorbitol/glicerina USP/EP y agua
purificada USP/EP.

Realizacion 23. La composicién farmacéutica de cualquiera de las Realizaciones 19 a 22, en donde una dosis unitaria
Unica comprende aproximadamente 30 mg de 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo-6-tioxo-5,7-
diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

EJEMPLOS

Estos ejemplos se proporcionan solo con fines ilustrativos y no para limitar el alcance de las reivindicaciones
proporcionadas en este documento.

Ejemplo 1: Formulacion a base de lipidos anhidros

En una realizacion, una formulacion a base de lipidos anhidros de 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo-6-
tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida se prepara con la siguiente lista de ingredientes:

24



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2794 498 T3

Tabla 1: Formulacion a base de lipidos anhidros

Ingrediente Concentracion final
4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct- 3 - 30 mg/ml
5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida
Capmul MCM 45% p/p
PEG-400 30% p/p
Vit E-TPGS 15% p/p
Acconon MC8-2 10% p/p

En algunas realizaciones, la soluciéon basada en lipidos se coloca en capsulas de gelatina dura oral.

Ejemplo 2: Formulacion de capsula de gelatina blanda

4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida es
formulado como una solucién no acuosa, a base de lipidos, que se llena en capsulas blandas oblongas de tamario 18
para administraciéon oral. La soluciéon de relleno se compone de 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo-6-
tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida en vitamina E d-a-tocoferilo polietilenglicol 1000
succinato NF (Vitamina E TPGS), polietilenglicol 400 NF/EP (PEG 400), monocaprilocaprato de glicerol EP (Capmul
MCM) y macroglicéridos de capilocaproilo EP/NF (Acconon MC8-2). La cubierta de la capsula de gelatina blanda
contiene gelatina NF/EP, una mezcla de sorbitol/glicerina 50:50 USP/EP y agua purificada USP/EP. Las capsulas de
gelatina blanda (donde cada cépsula incluye 30 mg de 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo0-6-tioxo-5,7-
diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida) se envasan en botellas de HDPE de 30-ct y 100 cc con cierres a
prueba de nifios y sellos de induccién de calor a prueba de manipulaciones.

Tabla 2: Formulacién de capsulas de gelatina blanda

Componente Cantidad por unidad (mg/Capsula) | p/p (%)
4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-0x0-6- 30,00 3,00
tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-
metilbenzamida
PEG 400 291,00 29,10
Capmul MCM 436,50 43,65
Acconon MC8-2 97,00 9,70
Vitamina E TPGS 144,50 14,55
Cubierta de capsula de gel blando Capsulas de gel blando oblongas de N/A
tamano 18
Peso total de formulaciéon de relleno 1000,00 100,00

Proceso de fabricacion de capsulas de gelatina blanda:

Fabricacién de formulacién de relleno

El polietilenglicol 400 NF/EP (PEG 400) y los macroglicéridos de caprilocaproilo EP/NF (Acconon MC8-2) se transfieren
al vacio a un mezclador y homogeneizador Becomix 30 L precalentado (30°C). La mezcla se calienta a 35°C bajo
vacio con agitacion y homogeneizacién. La vitamina E d-a-tocoferilo polietilenglicol 1000 succinato NF (vitamina E
TPGS) se calienta a 35-45°C en un recipiente de acero inoxidable y luego se transfiere al vacio al Becomix de 30 L.
La mezcla se agita y se homogeniza a vacio a 35°C durante 15 minutos NLT. 4-[7-(6-Ciano-5-trifluorometilpiridina-3-
ilo)-8-ox0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida y un tercio de la cantidad total de
monocaprilocaprato de glicerol EP (Capmul MCM) se transfiere a una bolsa de guantes purgada con nitrégeno. 4-[7-
(6-Ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida es
transferido a un vaso de precipitados de acero inoxidable y humedecido con Capmul MCM (alicuota 1) para
proporcionar una suspension. La mezcla se homogeneiza durante no menos de 15 minutos para proporcionar una
suspension fina sin agregados. La suspension se retira de la bolsa del guante y luego se transfiere al vacio al Becomix
de 30 L. La 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-ox0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-
metilbenzamida y el recipiente de acero inoxidable Capmul MCM se enjuaga con la segunda porcién de un tercio de
Capmul MCM (parte alicuota 2) y luego se transfiere al vacio al Becomix de 30 L. Este proceso se repite con la tercera
parte final de Capmul MCM (parte alicuota 3). La mezcla se agita y se homogeniza a vacio a 35°C durante no menos
de 60 minutos. Una vez que se obtiene una solucion transparente, el homogeneizador se apaga y la solucién se
desairea al vacio con agitacion a 35°C durante NLT 60 minutos. Luego, la solucion se filtra a través de un filtro en linea
de acero inoxidable de 75 mm y se transfiere a un recipiente de almacenamiento en proceso adecuado. La solucidn
de relleno final de 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-ox0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-
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metilbenzamida se pesa y se reconcilia.

Capsula de cépsula de gel blando

La solucion de relleno de 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-
N-metilbenzamida y la masa de gel blando (gelatina) se transfiere a la maquina de encapsulaciéon de gelatina blanda.
La masa de gelatina blanda se moldea en dos cintas mientras se lubrica. Las cintas de gel blando lubricadas se pasan
entre los troqueles giratorios y la solucién de relleno de 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo-6-tioxo-5,7-
diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida se alimenta por gravedad a la bomba de encapsulaciéon bajo
nitrégeno gaseoso NF. La bomba funciona por desplazamiento positivo y entrega el peso de llenado diana a través de
una cufa de llenado calentada (30°C) entre los troqueles giratorios, lo que resulta en la expansién de las cintas de gel
para formar las capsulas de gel blando oblongas de tamafo 18. Los troqueles forman sellos y cortan las capsulas de
las cintas en un proceso continuo sellado herméticamente. Después de la encapsulacion, las capsulas de gel blando
de 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida se
secan al aire en una secadora y luego se transfieren a bandejas de secado poco profundas. Las capsulas de gelatina
blanda se extienden en capas individuales en las bandejas de secado y se secan en tuneles de secado controlados
ambientalmente. Después del secado, las cépsulas de gelatina blanda se transfieren a bandejas de retencién
profunda. Las céapsulas de gelatina blanda se procesan mediante un proceso de acabado para eliminar el lubricante
de superficie utilizado en la encapsulacién y para ayudar a reducir la variabilidad de tamano en el producto terminado
antes de empacarlo manualmente en una caja de almacenamiento a granel que contiene dos revestimientos de
polietileno. Las capsulas de gelatina blanda se pesan, se reconcilian y se almacenan en condiciones refrigeradas (2-
8°C) hasta que se realiza el envasado clinico.

Envasado de capsulas de gel blando

Las capsulas de gel blando 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-
fluoro-N-metilbenzamida se envasan en frascos de 100 cc de HDPE de 30 unidades con un cierre a prueba de nifios
(CRC). Se aplica un torque apropiado para sellar cada botella, el sello de induccién se activa y el cierre se vuelve a
apretar para lograr un intervalo de eliminacién inmediata de 10-16 pulgadas-libras. La etiqueta de la botella se aplica
a las botellas llenas y selladas. Las botellas se reconcilian, inspeccionan y almacenan en condiciones refrigeradas
[2°C-8°C (36°F-46°F)].

Ejemplo 3: MDA MB 453: Ensayo de xenoinjerto de cancer de mama

Se implantaron por via subcutanea granulos de liberacién prolongada (12,5 mg de 5a-Dihidrotestosterona/60 dias) en
ratones hembra SCID Hairless Outbred (SHO). Se cultivaron células MDA MB 453 en RPMI que contiene 10% de
FBS, 10 pg/ml de insulina, 10 mM de piruvato sédico, 10 mM aminoacidos no esenciales en 5% de COz, 37°C. Las
células se centrifugaron y se re-suspendieron en 50% de RPMI (sin suero) y 50% de Matrigel (BD, alta concentracion
que contiene rojo fenol) a 1 x 107 células/ml. Las células MDA MB 453 se inyectaron por via subcutanea (100 pl/animal)
en el flanco derecho 2-3 dias después de la implantacidn de granulos. El volumen del tumor (longitud x anchura®2) se
monitorizd dos veces por semana. Cuando los tumores alcanzaron un volumen promedio de ~ 350 mm3, los animales
fueron asignados al azar y se inici6 el tratamiento. Los animales fueron tratados con vehiculo o 4-[7-(6-ciano-5-
trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida diariamente durante
28 dias. El volumen tumoral y el peso corporal se monitorizaron cada dos semanas durante todo el estudio. Al final
del periodo de tratamiento; se tomaron muestras de plasma y tumor para analisis farmacocinéticos y
farmacodinamicos, respectivamente.

Tabla 3. Resultados del ensayo de xenoinjerto de cancer de mama

Compuesto Ne¢ de
regresiones
tumorales
Vehiculo (+ 5a-dihidrotestosterona (DHT)) 1/8
Vehiculo (-DHT) 3/8
4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5- 5/10
ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida 30 mg/kg/dia (-DHT)
4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5- 9/9
ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida 30 mg/kg/dia (+DHT)

Ejemplo 10: Modelo LNCaP/AR para estudios de xenoinjerto de cancer de prostata resistente a la castracidon
en terapia combinada

Los ratones machos sin pelo SCID de seis a siete semanas de edad (SHO, Charles Rivers Laboratories) se sometieron
a una orquiectomia bilateral bajo anestesia con isoflurano. Las células LNCaP/AR se cultivaron en medio RPMI en 5%
de CO2, 37°C. Las células se centrifugaron y se re-suspendieron en 50% de RPMI libre de suero y 50% de Matrigel a
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1 x 107 células/ml. Las células LNCaP/AR se inyectaron por via subcutanea (100 ul/animal) en el flanco derecho 3-5
dias después de la castracion. El volumen del tumor (longitud x anchura?/2) se controlé semanalmente. Cuando los
tumores alcanzaron un volumen promedio de ~200 mm?3, los animales se aleatorizaron en grupos de tratamiento.
Durante el periodo de tratamiento, el volumen del tumor se controlé cada dos semanas. Al finalizar el estudio, los
tumores se recolectaron y almacenaron para analisis adicionales. Todos los compuestos se administraron diariamente
por sonda oral. Los andlisis estadisticos se realizaron con Graphpad Prism.

A modo de ejemplo, en una realizacién, 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-
5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida (ARN-509) se administr6 en combinacién con BKM120 (un inhibidor de PI3K que
también se conoce como 5-(2,6-dimorfolinopirimidina-4-ilo)-4-(trifluorometilo)piridina-2-amina) en este modelo
LNCaP/AR de CRPC.

Tabla 4. Combinacion con un inhibidor de PI3K

Compuesto 1 Compuesto N2 de
2 regresiones >
50%
4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo0-6-tioxo-5,7- - 2/10
diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida 3 mg/kg/dia
BKM120 20 mg/kg - 1/10
BKM120 40 mg/kg - 0/9
4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo-6-tioxo-5,7- BKM120 20 0/9
diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metiloenzamida 3 mg/kg/dia mg/kg
4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo0-6-tioxo-5,7- BKM120 40 5/10
diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida 3 mg/kg/dia mg’kg

En otra realizacion, 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-
metilbenzamida (ARN-509) se administré en combinacién con Everolimus en este modelo LNCaP/AR de CRPC.

Tabla 5. Combinacién con un inhibidor de TORC

Compuesto 1 Compuesto N2 de
2 regresiones
> 50%
4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo0-6-tioxo-5,7- - 1/10
diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida
Everolimus 5 mg/kg/dia - 0/8
Everolimus 10 mg/kg/dia - 2/10
4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo-6-tioxo-5,7- Everolimus 5 4/9
diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida dia 3 mg/kg/dia mg/kg/dia
4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo0-6-tioxo-5,7- Everolimus 6/10
diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida dia 3 mg/kg/dia 10 mg/kg/dia

Ejemplo 11: Modelo PTEN KO de cancer de prostata

Ptenlox/lox; los ratones PB-Cre (de 6 a 8 meses de edad) son tomados por un nucleo de imagenes de IRM de animales
pequerios antes y al finalizar el tratamiento. Todos los ratones estan castrados. La castracién quirdrgica se realiza
bajo anestesia con isoflurano. Los ratones son monitoreados postoperatoriamente para su recuperacion.

A los ratones se les administra vehiculo de control o articulo de prueba mediante sonda oral diariamente de lunes a
viernes durante un total de 35 dias. Los volumenes de tumor de MRI se informan para cada ratén en el punto cero
(TO) al inicio del estudio y en el punto temporal de 35 dias (T35) al finalizar el estudio. Los cambios en los volimenes
tumorales entre TO y T35 se calculan para ratones individuales y se informan en parcelas en cascada. Al final del
estudio, los ratones fueron sacrificados por asfixia con COzy se recogi6 tejido para histologia, andlisis de ARNm,
andlisis de proteinas y otros andlisis.

Ejemplo 13: Ensayo clinico para la combinacion de un antiandrégeno con un inhibidor de CYP17

Un ejemplo no limitante de un ensayo clinico de cancer de préstata en humanos que involucra la combinaciéon de 4-
[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-0x0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida y un
inhibidor de CYP17 se describe a continuacion.
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Propésito: El proposito de este estudio es evaluar la seguridad y la eficacia de una combinacion de 4-[7-(6-ciano-5-
trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida y un inhibidor de
CYP17 en humanos con cancer de préstata (p. €j., cancer de prdstata resistente a la castracion metastasico, cancer
de préstata resistente a la castracion no metastasico, cancer de préstata sensible a la castracion metastasico, cancer
de préstata sensible a la castracion no metastasico o cancer de prostata localizado de alto riesgo), recopilar
informacién sobre los efectos secundarios que la terapia de combinaciéon puede causar y evaluar las propiedades
farmacocinéticas de los compuestos en el contexto de la terapia de combinacion.

Intervencion: Los pacientes reciben 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-oxo-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-
ilo]-2-fluoro-N -metilbenzamida a una dosis de 240 mg por dia. Sin embargo, el ajuste de dosis de 4-[7-(6-ciano-5-
trifluorometilpiridina-3-ilo)-8-o0xo0-6-tioxo-5,7-diazaspiro[3,4]oct-5-ilo]-2-fluoro-N-metilbenzamida (120 mg a 480 mg por
dia) se considerard durante el ensayo si se considera necesario. El inhibidor de CYP17 acetato de abiraterona se
administrara a una dosis de 1000 mg una vez al dia. Sin embargo, el ajuste de la dosis de acetato de abiraterona (500
mg a 1000 mg por dia) se considerara durante el ensayo si se considera necesario. Los pacientes que reciben acetato
de abiraterona también recibiran prednisona (5 mg) dos veces al dia.

Medidas de resultado: Respuesta del PSA en general y de 12 semanas (disminucion de PSA por > 50% a partir de la
linea de base); tiempo para la progresion del PSA; supervivencia general (OS); PFS (supervivencia libre de progresion
por CT/MRI/radio-trazador); calidad de vida (QOL); efectos secundarios; farmacocinética (PK); respuesta tumoral y/o
control de la enfermedad; proporcion de pacientes que tienen respuesta completa o parcial o enfermedad estable en
puntos de tiempo definidos; biomarcadores predictivos de respuesta clinica.

Elegibilidad: Sujetos masculinos mayores de 18.

Criterios de inclusién: Adenocarcinoma de prostata confirmado histolégica o citolégicamente (por ejemplo, cancer de
préstata resistente a la castracién metastasico, cancer de préstata resistente a la castracion no metastasico, cancer
de prostata sensible a la castracion metastasico, cancer de prostata sensible a la castraciéon no metastasico o cancer
de prostata localizado de alto riesgo); cancer de prostata resistente a la castracion demostrado durante la terapia de
privaciéon continua de andrégenos (ADT)/post orquiectomia, definida como 3 aumentos consecutivos de PSA, con 1
semana de diferencia, lo que resulta en dos aumentos del 50% sobre el nadir, con el Ultimo PSA > 2 ng/mL; mantener
los niveles de testosterona castrada (< 50 ng/dL [1,72 nmol/L]) dentro de las 4 semanas de la aleatorizacion y durante
todo el estudio; los pacientes que actualmente reciben tratamiento de prevencién de pérdida ésea con agentes de
conservacion 6sea (p. ej., bifosfonatos, denosumab [Prolia®]) deben recibir dosis estables durante al menos 4 semanas
antes de la aleatorizacion; los pacientes que recibieron un antiandrégeno de primera generacion (p. €j., bicalutamida,
flutamida, nilutamida) como parte de una terapia de bloqueo de andrégenos combinada inicial o como terapia hormonal
de segunda linea deben mostrar una progresién continua de la enfermedad (PSA) fuera del antiandrégeno durante al
menos 4 semanas antes de la aleatorizacion; deben haber transcurrido al menos 4 semanas desde el uso de
inhibidores de la reductasa 5-a (p. €j., dutasterida, finasterida, aminoglutetamida), estrogenos y cualquier otra terapia
contra el céncer antes de la aleatorizacion, incluida la quimioterapia administrada en el entorno
adyuvante/neoadyuvante (p. €j., ensayo clinico); deben haber transcurrido al menos 4 semanas de una cirugia mayor
o radioterapia antes de la aleatorizacion.

Criterio_de exclusion: Quimioterapia previa, CYP17 previa o terapia antiandrogénica de segunda generacion,
metastasis en el SNC, antecedentes de convulsiones.

Los ejemplos y realizaciones descritas en este documento son solo para fines ilustrativos.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en un método de
tratamiento de cancer de prdstata resistente a la castracién metastasico, cancer de préstata resistente a la castracion
no metastasico, cancer de prostata sensible a la castracion metastasico, cancer de prostata sensible a la castracion
no metastasico o cancer de prostata localizado de alto riesgo en un paciente humano varén, que comprende
administrar oralmente el compuesto de Férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

F 0 @

a un paciente humano varén que necesite dicho tratamiento a una dosis de aproximadamente 30 mg por dia a
aproximadamente 480 mg por dia, en combinacién con acetato de abiraterona y prednisona.

2. Un compuesto de férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso de acuerdo con la
reivindicacion 1, en donde el acetato de abiraterona se administra a una dosis en un rango de 500 mg por dia a 1000
mg por dia y la prednisona se administra a una dosis de 5 mg dos veces al dia.

3. Un compuesto de férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso de acuerdo con la
reivindicacién 2, comprendiendo el método ademas el uso de una cantidad terapéuticamente efectiva de acetato de
leuprolida, acetato de goserelina, degarelix, ozarelix, ABT-620 (elagolix), TAK-385 (relugolix), EP-100 o KLH-2109.

4. El compuesto de féormula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso de acuerdo con la
reivindicacién 3, en donde el compuesto de férmula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
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el acetato de abiraterona y la prednisona se administran adicionalmente en combinacién con acetato de leuprolida.

5. El compuesto de formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso de acuerdo con la
reivindicacion 4, en el que el acetato de leuprolida se administra como una inyeccion de depdésito a una dosis de 7,5
mg cada 4 semanas, o 22,5 mg cada 3 meses , 0 30 mg cada 4 meses, 0 45 mg cada 6 meses.

6. El compuesto de férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso de acuerdo con la
reivindicacién 3, en donde el compuesto de férmula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
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el acetato de abiraterona y la prednisona se administran adicionalmente en combinacién con acetato de goserelina.

7. El compuesto de férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso de acuerdo con la
reivindicacién 6, en donde el acetato de goserelina se administra como un implante subcutaneo a una dosis de 3,6 mg
cada 4 semanas o 10,8 mg cada 12 semanas.

8. Un compuesto de formula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones anteriores, en el que el compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo se administra a una dosis de aproximadamente 240 mg por dia.

9. El compuesto de férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones anteriores, en el que el acetato de abiraterona se administra a una dosis en un intervalo de 500
mg por dia a 1000 mg por dia.

10. Una composicion farmacéutica que comprende:

(a) un compuesto de formula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, presente en la
composicion en un intervalo de 30 mg a 480 mg;

(b) un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable;
(c) acetato de abiraterona; y

(d) prednisona,

para uso en un método de tratamiento del cancer de prostata resistente a la castracién metastasico, cancer
de prostata resistente a la castracién no metastasico, cancer de préstata sensible a la castracién metastasico,
cancer de préstata sensible a la castracion no metastasico o cancer de prostata localizado de alto riesgo en
un paciente humano varon.

11. La composicion farmacéutica para su uso segun la reivindicacion 10, en la que la composicién farmacéutica es
una capsula de gelatina blanda.

12. La composicion farmacéutica para su uso segun la reivindicacion 10 u 11, en la que la composicién farmacéutica
es una forma de dosificacion unitaria Unica.

13. La composicién farmacéutica para su uso segun la reivindicacion 12, en la que la forma de dosificaciéon de unidad
Unica contiene 30 mg del compuesto de férmula (l) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:
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