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DESCRIPCION

Profarmacos de 2-PMPA para proteccion de tejido sano durante la obtencién de imagenes o radioterapia de
cancer dirigidas a PSMA

Antecedentes

Las células de cancer de prostata, asi como las células endoteliales en la neovasculatura de otros multiples
tumores solidos, expresan en exceso significativamente el antigeno de membrana especifico de préstata
(PSMA), una peptidasa unida a la membrana (Kasperzyk et al.,2013). Se ha demostrado que la expresioén en
exceso de PSMA se correlaciona con tumores agresivos, enfermedad metastasica y mal prondstico en
pacientes con cancer de prostata (Perner et al., 2007). Se han montado esfuerzos satisfactorios para elegir
como diana PSMA con ligandos biolégicos y de molécula pequefia conjugados con farmacos radiomarcados o
citotoxicos para los fines de obtencién de imagenes de tumores de cancer de préstata (Bouchelouche et al.,
2016; Ceci, et al., 2017; Haberkorn, et al., 2016; Kratochwil, et al., 2016; Maurer et al., 2016) o quimioterapia o
radioterapia dirigida (Bouchelouche et al., 2016; Ceci, et al., 2017; Haberkorn, et al., 2016; Kratochwil, et al.,
2016; Maurer et al., 2016; y Pillai et al., 2016) con varios ensayos clinicos en curso. Ademas del cancer de
prostata y de las células endoteliales proliferativas, sin embargo, los tejidos normales también expresan PSMA
con la densidad mas alta de expresion fuera del SNC en rifidn, glandulas lagrimales y glandulas salivales. Estos
tejidos representan, por tanto, areas de interferencia (para la obtencién de imagenes de cancer que expresa
PSMA) o sitios de toxicidad limitantes de la dosis (para terapias contra el cancer dirigidas a PSMA) (Kratochwil
et al., 2015).

En un intento de mitigar la exposicion de tejidos sanos durante terapias dirigidas a PSMA, se ha evaluado el
inhibidor de PSMA altamente selectivo y bien tolerado acido 2-(fosfonometil)pentanodiocico (2-PMPA) para
determinar la capacidad de bloquear la captacion de radioligandos en las glandulas salivales y rifiones a través
del desplazamiento competitivo directo en un sitio de union a PSMA compartido (Kratochwil et. al., 2015;
Chatalic et. al., 2016). En un estudio, la inyeccidén conjunta de 2-PMPA (0,01 mg) con 7"Lu-PSMA I&T (100
MBq) redujo la dosis absorbida a los rifiones en 83% y atenu6 la nefrotoxicidad 3 meses después en ratones
que portaban xenoinjertos de cancer humano que expresan PSMA (Chatalic, et al., 2016). Aunque alentadores,
estos resultados no promovieron pruebas clinicas porque el 2-PMPA también inhibié la captacion tumoral del
agente radioterapéutico en mas de 50 %, lo que dio como resultado la aceleracion del crecimiento tumoral y la
reduccion significativa de la supervivencia global en comparacién con los ratones que recibieron el agente
radioterapéutico solo (Chatalic, et al.,2016). Se obtuvieron resultados similares cuando se emparej6é 2-PMPA
con '25-MIP-1095 (Kratochwil et. al., 2015). También han fracasado estrategias de mitigacion previamente
intentadas para las glandulas salivales (Taieb, et al.,2018), incluyendo el tratamiento conjunto con 2-PMPA
para inhibir la captacion especifica de PSMA (Kratochwil et al.,2015). Estos hallazgos son coherentes con datos
farmacocinéticos preclinicos que indican poca o ninguna penetracién en glandula salival si se administra 2-
PMPA como parental, probablemente debido a su alta polaridad y generalmente poca penetracién tisular
(Majer, et al.,2016). Por tanto, aunque el 2-PMPA proporcionaba una prueba de concepto importante para el
enfoque de proteccién, el tratamiento conjunto con esta molécula no provocaria un equilibrio entre el
desplazamiento en glandula salival/rifién y la captacion tumoral que mejorara significativamente el indice
terapéutico de las terapias dirigidas a PSMA.

El documento WO 2009/046294 divulga métodos para tratar cancer utilizando un anticuerpo que se une a
PSMA. Se describe 2-PMPA como un inhibidor de molécula pequefia de la actividad de PSMA para su uso en
la minimizacion de los efectos secundarios de inhibidores de PSMA en sitios no tumorales tales como el tlibulo
proximal del rifién, intestino delgado y/o cerebro. El documento US 2016/067361 A1 divulga 2-PMPA para su
uso en la prevencion o reduccién de la exposicion de un agente terapéutico o de formacién de imagenes dirigido
a PSMA en tejidos no cancerosos inespecifico. El documento WO 2016/022827 divulga profarmacos del
inhibidor de PSMA. El documento WO 2016/022809 divulga métodos para tratar la enfermedad inflamatoria
intestinal utilizando inhibidores de PSMA.

Compendio

La invencién se expone en el conjunto de reivindicaciones adjuntas. Especificamente, se proporciona un
profarmaco de acido 2-(fosfonometil)pentanodioico (2-PMPA) para su uso en la reduccion del dafio tisular a
glandulas salivales, rifiones o glandulas lagrimales en un paciente que recibe una radioterapia dirigida al
antigeno de membrana especifico de préstata (PSMA) para el cancer, en donde el profarmaco de 2-PMPA
comprende un compuesto de formula (1) o féormula (I1):
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en donde:

cada uno de Ri, Rz, Rs, y R4 se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, alquilo, Ar,
-(CRsRe)n-Ar, -(CRsRs)n-O-C(=0)-R7, -(CRsRe)n-C(=0)-0-R7, -(CRsRe)n-O-C(=0)-0-R7, -(CRsRs)n-O-Ry,

-(CRsRe)n-O-[(CR5Re)n-0O]m-R7, -(CRsRs)n-Ar-O-G(=0)-Rz, -Ar-C(=0)-O-(CRsRs)n-R7, -(CRsRs)n-NRsRs, y
-(CRsRe)n-C(=0)-NRsgRg; siempre que al menos uno de R1, Rz, Rs, y Rs no sea H;
en donde:

n es un numero entero de 1 a 20;

m es un ndmero entero de 1 a 20;

cada uno de R3'y R4' es independientemente H o alquilo;

cada uno de Rs y Res se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, alquilo y
alquilarilo;

cada uno de R7 es independientemente alquilo de cadena lineal o ramificado;

Ar es arilo, arilo sustituido, heteroarilo o heteroarilo sustituido; y

Rs y Ra son cada uno independientemente H o alquilo; y

sus sales farmacéuticamente aceptables.
En contraste con 2-PMPA, los profarmacos de 2-PMPA divulgados en la presente de férmula (I} o férmula (I1)
exhiben una distribucién preferente inesperada a tejidos sanos no cancerosos, incluyendo rifiones y glandulas
salivales, que representan sitios de interferencia o toxicidad limitante de la dosis para agentes dirigidos a PSMA.
Al hacerlo, la ventana terapéutica de los agentes terapéuticos dirigidos a PSMA se puede aumentar, el riesgo
de toxicidad de glandula salival y rifion se puede reducir, y posiblemente puede permitir que se inicien mas
ciclos de tratamiento antes en el curso de la enfermedad.

En aspectos particulares, el compuesto de férmula (1) es:
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En aspectos particulares, el dafio de las glandulas salivales da lugar a un efecto secundario seleccionado del
grupo que consiste en xerostomia, espesamiento de saliva, menos saliva, llagas bucales, ronquera, problemas
de deglucion, pérdida de sabor y combinaciones de los mismos.

Breve descripcion de las figuras

Habiendo descrito asi la materia objeto divulgada en la presente en términos generales, se hara referencia
ahora a las Figuras adjuntas, que no estan necesariamente dibujadas a escala, y en donde:

La FIG. 1 muestra que el profarmaco de Tris-POC-2-PMPA suministrd concentraciones de 2-PMPA
significativamente mayores al rifion de ratones atimicos desnudos. En comparacién con una dosis
equimolar de 2-PMPA, Tris-POC-2-PMPA (5 mg/kg, i.p.) dio como resultado aumentos de concentraciones
mayores de 20 veces de 2-PMPA en el rifion;

La FIG. 2A y la FIG. 2B muestran que, en contraste con los profarmacos de 2-PMPA divulgados en la
presente, un profarmaco similar del ligando de PSMA basado en urea alternativo, ZJ-43, no muestra un
aumento de distribucién a los rifiones o glandulas salivales de raton (FIG. 2B) con respecto a la
administracién de ZJ-43 como progenitor (FIG. 2A};

La FIG. 3A y la FIG. 3B muestran que en ratones portadores de tumores de cancer de prostata, la
administracién de Tris-POC-2-PMPA (FIG. 3B} da como resultado un aumento significativo del suministro
a rifion y glandula salival de 2-PMPA y una mejora de las razones rifidn:tumor y salival:tumor en relacién
con la administracién de 2-PMPA equimolar (FIG. 3A). Se midieron las concentraciones de 2-PMPA en
plasma, tumor, glandulas salivales y rifiones en miltiples momentos después de la administracién en la
vena de la cola de 2-PMPA o Tris-POC-2-PMPA (3 mg/kg o equivalente molar, i.v.) a ratones NSG que
albergan xenoinjertos subcutaneos de células de cancer de préstata C4-2 humano;

La FIG. 4A, la FIG. 4B, la FIG. 4C y la FIG. 4D muestran la formacién de imagenes de PET de referencia
de ratones que no portan tumor (presentados como proyecciones de intensidad maxima) 1 h después de
la inyeccion de 20 MBq de %8Ga-PSMA-617 (FIG. 4A) y cuantificacion de la absorcién renal mediante
mSUV (FIG. 4C). Se volvieron a obtener imagenes de los mismos animales 1 h después de la posterior
inyeccion de Tris-POC-2-PMPA (0,5 mg/kg de POC) (FIG. 4B). Las concentraciones de trazador en los
rifiones se cuantificaron después mediante mSUV (FIG. 4D);

La FIG. 5A, la FIG. 5B, la FIG. 5C y la FIG. 5D muestran la PET de referencia de ratones portadores de
xenoinjerto tumoral de LNCaP (hombro izquierdo) 1 h después de la inyeccion de 8Ga-PSMA-617 (FIG.
5A) y cuantificacion de la absorcion renal y tumoral mediante mSUV (FIG. 5C). Los mismos animales se
volvieron a representar 1 h después de la posterior inyeccién de diferentes dosis de Tris-POC-2-PMPA (o
solucién salina como control) (FIG. 5B), después se cuantifico la captacién tumoral y renal (FIG. 5D).

Descripcion detallada

La materia objeto divulgada en la presente se describird ahora mas completamente mas adelante con
referencia a las Figuras adjuntas, en las que se muestran algunas, pero no todas las realizaciones de la
invencién. Los numeros similares se refieren a elementos similares en todo el documento. Las referencias a
métodos de tratamiento mediante terapia en esta descripcién deben interpretarse como referencias a
compuestos para su uso en esos métodos.

I. Profarmacos de 2-PMPA para proteccion de tejidos sanos durante la obtencion de imagenes o
radioterapia del cancer dirigida a PSMA

El antigeno de membrana especifico de préstata (PSMA), también denominado GCPIl (glutamato
carboxipeptidasa Il} y FOLH1, es una metalopeptidasa que cataliza la hidrélisis de aspartato-glutamato N-acetilado
(NAAG) a aspartato de N-acetilo (NAA) y glutamato y escinde radicales glutamato terminales secuencialmente del
folato poliglutamato. Uno de los inhibidores de PSMA mas potentes, selectivos y eficaces es el acido 2-
(fosfonometil)pentanodioico (2-PMPA). Sin embargo, el 2-PMPA es un compuesto altamente polar con multiples
carboxilatos y un grupo de union a zinc y tiene una disponibilidad oral despreciable y una escasa penetracién en
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el tejido. Por lo tanto, en la mayoria de los casos, debe dosificarse por via intravenosa, intraperitoneal o local para
lograr los efectos deseados. Este hecho limita su uso potencial como agente terapéutico.

La materia objeto divulgada en la presente demuestra, en parte, que ciertos profarmacos de 2-PMPA (véase,
p. €j., Majer et al., 2016), cuando se administraban a animales se acumulaban inesperadamente en el rifién y
las glandulas salivales. Es importante destacar que uno de estos profarmacos, cuando se administré a ratones
que portaban xenoinjertos de cancer de préstata, presentaba un suministro preferente de 3 y 57 veces de 2-
PMPA a glandulas salivales y rifiones de roedores, respectivamente, frente a tumores. Sin desear estar ligados
a ninguna teoria particular, dado este perfil, se pensé que la administracion de profarmacos de 2-PMPA podria
prevenir la posterior union del radioligando de PSMA a estos tejidos no cancerosos "inespecificos" sin impedir
la captacion del radioligando en el tejido tumoral diana.

La materia objeto divulgada en la presente demuestra la eficacia de este enfoque. Por ejemplo, en ratones
portadores de tumores de prostata, la administracion de un profarmaco de 2-PMPA antes de la administracion
del radioligando de PSMA desplaz6 con éxito la unién del radioligando en el rifién y las glandulas salivales,
pero espaci6 la captacion por el tumor. Por tanto, los profarmacos de 2-PMPA divulgados en la presente se
pueden utilizar clinicamente como agentes de pretratamiento para mejorar la especificidad y reducir la toxicidad
de agentes de formacién de imagenes y radioterapias dirigidos a PSMA.

Mas particularmente, la materia objeto divulgada en la presente proporciona un nuevo uso para una clase de
profarmacos de 2-PMPA que alteran la distribucién tisular de 2-PMPA a tejidos no cancerosos y mejora la
administracion de 2-PMPA a 6rganos sanos. Los profarmacos divulgados en la presente se distribuyen
preferentemente al rifion, glandulas lagrimales y glandulas salivales, que representan sitios de unién y toxicidad
inespecificos para agentes de formacion de imagenes y radioterapias de cancer de préstata dirigidos a PSMA.

Por consiguiente, la materia objeto divulgada en la presente proporciona el hallazgo inesperado de un inhibidor
de molécula pequefia de PSMA con acumulacién potenciada en tejidos no cancerosos (p. ej., rifién, glandulas
lagrimales y glandula salival). Los datos en animales indican que los profarmacos de 2-PMPA divulgados en la
presente se pueden utilizar junto con formacion de imagenes o radioterapia dirigidas a PSMA para disminuir la
falta de selectividad y toxicidades potencialmente limitantes de la dosis, respectivamente.

Por consiguiente, la materia objeto divulgada en la presente proporciona un profarmaco de acido 2-
(fosfonometil)pentanodioico (2-PMPA) para su uso en la reduccién del dafio tisular a glandulas salivales,
rifiones o glandulas lagrimales en un paciente que recibe una radioterapia dirigida al antigeno de membrana
especifico de prostata (PSMA) para el cancer, en donde el profarmaco de 2-PMPA comprende un compuesto

de formula (1) o férmula (I1):
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en donde

cada uno de Ri, Rz, Rs, y R4 se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, alquilo, Ar,
-(CRsRe)n-Ar, -(CRsRs)n-O-C(=0)-R7, -(CRsRe)n-C(=0)-0-R7, -(CRsRe)n-O-C(=0)-0-R7, -(CRsRs)n-O-Ry,

-(CRsRe)n-O-[(CRsR6)n-Oln-R7, -(CRsRe)n-Ar-O-C(=0)-Ry7, -Ar-C(=0)-O-(CRsRs)n-R7, -(CRsRs)n-NRsRs, y
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-(CRsRe)n-C(=0)-NRsgRg; siempre que al menos uno de R1, Rz, Rs, y Rs no sea H;
en donde:

n es un numero entero de 1 a 20;

m es un ndmero entero de 1 a 20;

cada uno de R3'y R4' es independientemente H o alquilo;

cada uno de Rs y Res se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, alquilo y
alquilarilo;

cada uno de R7 es independientemente alquilo de cadena lineal o ramificado;
Ar es arilo, arilo sustituido, heteroarilo o heteroarilo sustituido; y

Rs y Ra son cada uno independientemente H o alquilo; y

sus sales farmacéuticamente aceptables.

Los compuestos de férmula (1) o (ll) previenen o reducen una acumulacién de un agente teranostico de
PSMA en un tejido no canceroso inespecifico. El tejido inespecifico estd protegido del agente
radioterapéutico.

En algunas realizaciones, el profarmaco de 2-PMPA se administra combinado con un agente teranéstico para
PSMA. Por "combinado con" se entiende la administracion de uno o mas compuestos divulgados en la presente
con uno o mas agentes terapéuticos antes, simultaneamente, secuencialmente, o una combinacién de los
mismos. Por lo tanto, una célula o un sujeto puede recibir uno 0 mas compuestos divulgados en la presente y
uno o0 mas agentes terapéuticos al mismo tiempo (es decir, simultdneamente) o en diferentes momentos (es
decir, secuencialmente, en cualquier orden, es decir, antes o0 después, en el mismo dia o en diferentes dias),
siempre que se logre el efecto de la combinaciéon de ambos agentes en la célula o el sujeto. Cuando se
administran secuencialmente, los agentes pueden administrarse en el plazo de 1, 5, 10, 30, 60, 120, 180, 240
minutos 0 mas entre si. En otras realizaciones, los agentes administrados secuencialmente, se pueden
administrar en el plazo de 1, 5, 10, 15, 20 o mas dias entre si. Cuando los uno o mas compuestos divulgados
en la presente y uno o mas agentes terapéuticos se administran simultdneamente, se pueden administrar a la
célula o administrar al sujeto como composiciones farmacéuticas separadas, comprendiendo cada una una o
mas compuestos divulgados en la presente 0 uno 0 mas agentes terapéuticos, o pueden entrar en contacto
con la célula como una Unica composicién o administrarse a un sujeto como una Unica composicion
farmacéutica que comprende ambos agentes. En realizaciones particulares, el profarmaco de 2-PMPA se
administra al sujeto antes de administrar el agente teranéstico o de formacion de imagenes para PSMA. En
tales realizaciones, el sujeto se "trata previamente" con el profarmaco de 2-PMPA. En otras realizaciones, el
profarmaco de 2-PMPA se administra al sujeto simultdneamente con el agente teranéstico o de formacién de
imagenes para PSMA.

El tejido inespecifico estd en un érgano seleccionado del grupo que consiste en rifién, glandulas lagrimales y
glandulas salivales.

En realizaciones particulares, el agente terandstico para PSMA se selecciona del grupo que consiste en
CTT1403, MIP-1095, PSMA-11, PSMA-617, PSMA-R2, y PSMA 1&T. Un experto con un conocimiento practico
normal de la técnica reconoceria que otros agentes terandsticos para PSMA radiomarcados, de hecho,
cualquier agente dirigido a PSMA independientemente del sitio de unién o de si es una molécula biolégica o
pequefia, conocido en la técnica seria adecuado para su uso con los métodos descritos en la presente.

Los profarmacos representativos de 2-PMPA adecuados para su uso con los métodos divulgados en la
presente incluyen los descritos en la publicacién de la solicitud de patente PCT internacional numero
W02016022827A1 de Slusher et al., para PRODRUGS OF PROSTATE SPECIFIC MEMBRANE ANTIGEN
(PSMA) INHIBITOR, publicada el 11 de febrero de 2016.

Las estructuras de profarmacos de 2-PMPA representativos se proporcionan en la Tabla 1.
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3 ] o]
o) ZPZ
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PM
670,60
494,43
HO. (o]
o
31 Lo HN-P=00._O._O. 540,50
< ) s Y ’
| o \H'\:S) 0 Y
Q o]
. ~ |
e
0
0]
32 DO o 450,29
HO\,P”\:“E/WO I O>=O
HO
O
Q, OH
[ o) Q
33 = °~p"\1/w(o [ J=c 450,29
Hd ©
. O .
(continuacion)

.....................................................................................................................................................................................................................................

540,41

674,45
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PM

562,37

En otras realizaciones mas, el ajuste fino de la velocidad de hidrélisis se puede evaluar mediante una
combinacion de POC y POC sustituido con metilo, como se |Iustra mediante Ios siguientes compuestos:
3

SRR

¥

Las direcciones adicionales en los profarmacos de 2-PMPA incluyen el siguiente enfoque, incluyendo ésteres
de fenilo mas facilmente hidrolizables; anhidridos y ésteres de dioxolona que emplean paraoxonasa para
bioconversion:
o A
o= i
I ‘ o
Oy B f
\/Vf
., 0
‘z’ “|‘” ¢ N
17

£ i
SN

10

15 Adicionalmente, se contemplan los siguientes ésteres de dioxolona y profarmacos de anhidrido de 2-PMPA:
~0
e

2
POM-O-P. &

0o
POM

POM-G-P._ A
O
PO

20 Ejemplos adicionales de profarmacos de carboxi-ésteres alternativos de 2-PMPA también incluyen:
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0. .0H Q. O
o o o0
POM 0P LD e POM-G-B. L G

i o] il
PO o ! PO O

El profarmaco de 2-PMPA en la presente invencién comprende un compuesto de formula (1) o formula (11):

O, Q
\Rz
Ry o
N
O—T Q
0]
R,{/ o\
Ri (D
o 0
\\R2
R 0
A |
N—="P. O
A
R; N
R/ \R
4 0
~
R (10);

en donde:

cada uno de Ri, Rz, Rs, y R4 se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, alquilo, Ar,
-(CRsRe)n-Ar, -(CRsRs)n-O-C(=0)-R7, -(CRsRe)n-C(=0)-0-R7, -(CRsRe)n-O-C(=0)-0-R7, -(CRsRs)n-O-Ry,

-(CRsRe)n-O-[(CR5Re)n-0O]m-R7, -(CRsRs)n-Ar-O-G(=0)-Rz, -Ar-C(=0)-O-(CRsRs)n-R7, -(CRsRs)n-NRsRs, y
-(CRsRe)n-C(=0)-NRsgRg; siempre que al menos uno de R1, Rz, Rs, y Rs no sea H;
en donde:

n es un numero entero de 1 a 20;

m es un numero entero de 1 a 20;

cada uno de R3'y R4' es independientemente H o alquilo;

cada uno de Rs y Re se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, alquilo y
alquilarilo;

cada uno de Rz es independientemente alquilo de cadena lineal o ramificado;

Ar es arilo, arilo sustituido, heteroarilo o heteroarilo sustituido; y

Rs y Rg son cada uno independientemente H o alquilo; y

sus sales farmacéuticamente aceptables.
Como se define adicionalmente en el presente documento a continuacién, el "alquilo” representado por R1-Re
y R3'y R4’ de Férmula (I} y Férmula (I1) puede ser un alquilo C1, Ce, Cs, C4, Cs, Cs, C7 0 Cs lineal o ramificado,
en algunas realizaciones, alquilo C1-Cs sustituido o no sustituido, en algunas realizaciones, alquilo Ci-Ce
sustituido o no sustituido, en algunas realizaciones, alquilo C1-Cs sustituido o no sustituido, incluyendo, pero
sin limitacién, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, n-pentilo,

sec-pentilo, isopentilo, neopentilo, n-hexilo, sec-hexilo, n-heptilo, heptilo, n-octilo, y similares, cada uno de los
cuales puede incluir uno o mas sustituyentes. Los grupos sustituyentes representativos incluyen, pero sin
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limitarse a, alquilo, alquilo sustituido, halégeno, arilo, arilo sustituido, alcoxilo, hidroxilo, nitro, amino,
alquilamino, dialquilamino, sulfato, ciano, mercapto y alquiltio.

En realizaciones particulares, el compuesto de formula (I} se selecciona del grupo que consiste en:

) £ o
i o H

O S

5
En realizaciones particulares, el compuesto de féormula (I} se selecciona del grupo que consiste en:
¥ % S, ) - kel R 3
Q,{\‘yxuv\ U;\\:\ w«ﬂ.\q\x__f "’-'}‘1’\“,;{,.«“{}\ TN
g Y %
¢ oS g e
5 i j N
i T i Y R ) : Fe Y i %
HE ‘: - wiﬁi O ia\,\f}- b e A\{’bs';‘n
OH 13 L3 i
"{.}\ £ e b ;
R o R LN
10
En realizaciones particulares, el compuesto de féormula (I} se selecciona del grupo que consiste en:
B S é”} i
Dy LOH N = Mg
S =y w0 3
ol o A
& X o) o < sy i:} B
e 9 SN
. ¢ : N ; Fip B g L L
3 a\f:“?w@\\._' {:,sf,} v »\;-\ o ?\/f \\:‘?,\»
G, S 5 A LD
E kil W ¥ = R R {jﬁ

s

",

1 \¥ A¥ i:}

15 En realizaciones particulares, el compuesto de féormula (I} se selecciona del grupo que consiste en:

CD —_

@)
fO o O _OH
° 0 O O_‘(
RN — o—, 7
C-P. 0 B
‘ O Fl’ O~
0O (@] 0 e} 0 0
~
YU SR O
O O
y
20
o O OH
O—é
O O
TN
O—P. Q

En realizaciones particulares, el compuesto de férmula (I) es
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O
O_\ b
| O\
OvO
o
En realizaciones particulares, el compuesto de férmula (I) es
0O OH
0
HO—P 0
OH
/O
5

En realizaciones particulares, el compuesto de férmula (I) es

C. _CH
o)

‘\ —]
\roYof,Z G o

10

15 En realizaciones particulares, el compuesto de férmula (I) es

S

COOH

Y

o} COOH

\

En realizaciones particulares, el compuesto de férmula (I) es
20
O/N\/O\’/\O/\\/O\“/\O’N\

H ] COOCH; -
\LO’ i COOCH, O\L
L

L\/O\/’\O/\\/O
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En realizaciones particulares, el compuesto de féormula (I} se selecciona del grupo que consiste en:

4 li“i \\\\\ 3, Q < Y s
R o L0 SR |
- \ SO
AN N

&
"
i

£

g

5

o}

P

"4 COGCCH;,
0
O\N
En realizaciones particulares, el compuesto de férmula (I) es
10
u\a,\
! Y
En realizaciones particulares, el compuesto de férmula (1) se selecciona del grupo que consiste en
5 )
3l
.»"!‘ Q
Tl
.-*‘}M"*'&g‘r"
15
En realizaciones particulares, el compuesto de féormula (1) es
HOOC.
CQOOCH;
R q,
o P
)/ O‘\—\

20

En realizaciones particulares, el compuesto de féormula (1) es
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CCOOH

Q
COOCH;

C10H21O’F1>
OCgH21

En realizaciones particulares, el compuesto de férmula (I) es
o Oy _OH
; : o
Oj 1
DT O\/O
o
o) o]

o
O\/
o

En realizaciones particulares, el compuesto de férmula (I) es
LI
HOWO 0" o
o

o F’\o o
o’J\ O_{O 4<

o070
(I} se selecciona del grupo que consiste en:
ER s
BNy

En realizaciones particulares, el compuesto de formula
'\'3&.%\? D

10

o

En realizaciones particulares, el compuesto de formula (1} se selecciona del grupo que consiste en:
3

15
s ¢ {3
T
FA e ot
S
N -
o .r'

S

20
A

o]
P o} -
DRSO
O
CH

OH
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HGC C
MY
En realizaciones particulares, el compuesto de férmula (I) es

o 0 o J\
HO /\o)J\o

@)
L0
Ph\O,E’
O.
5
En realizaciones particulares, el compuesto de formula (I} se selecciona del grupo que consiste en
} o
HO. by o CH
/P/ \I /Eo O:< 0. ” 1 \IO>:O
HO o
10

15 En realizaciones particulares, el compuesto de formula (11} es

COOCH;

L
o7 o™

En realizaciones particulares, el compuesto de formula (11} es
20
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HO._.O

o

O {sljiN P 000 OT/

En realizaciones alin mas particulares, el profarmaco de 2-PMPA se selecciona del grupo que consiste en:

En ciertas realizaciones, el agente terapéutico o de formacién de imagenes dirigido a PSMA se selecciona del
grupo que consiste en 117Lu-PSMA-617, 1311-MIP-1095, 177Lu-PSMA-I&T, 177Lu-PSMA-R2, 225Ac-PSMA-
617, 227Th-PSMA-ADC, CTT1403, CTT1700, 68Ga-PSMA-11, 18F-DCFPyL, CTT1057, 68Ga-PSMA-R2 y
68Ga-PSMA-617.

En algunas realizaciones, el agente terapéutico dirigido a PSMA es un agente radioterapéutico administrado
en una cantidad acumulativa de aproximadamente 3 GBq a aproximadamente 100 GBq. En realizaciones
particulares, el radioterapéutico dirigido a PSMA se administra en una cantidad acumulativa de
aproximadamente 52 GBq a aproximadamente 100 GBq.

En algunas realizaciones, el agente terapéutico dirigido a PSMA y el profarmaco de 2-PMPA se administran
durante aproximadamente 1 a aproximadamente 15 ciclos de tratamiento. En realizaciones particulares, el
agente terapéutico dirigido a PSMA y el profarmaco de 2-PMPA se administran durante aproximadamente 6 a
aproximadamente 15 ciclos de tratamiento.

En ciertas realizaciones, el paciente no ha recibido tratamiento previo para el cancer. En ciertas realizaciones
mas, el cancer es cancer de prostata.

Il. Composiciones farmacéuticas y administracion

La presente divulgacion proporciona una composicion farmacéutica que incluye un compuesto de féormula (1),
o un compuesto de férmula (I1), solos o0 combinados con uno o mas agentes terapéuticos adicionales mezclados
con un excipiente farmacéuticamente aceptable. Un experto en la técnica reconocera que las composiciones
farmacéuticas incluyen las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos descritos anteriormente.

En aplicaciones terapéuticas y/o diagnosticas, los compuestos de la divulgaciéon se pueden formular para una
variedad de modos de administracion, incluyendo administracion sistémica y tdpica o localizada. Las técnicas
y formulaciones generalmente se pueden encontrar en Remington: The Science and Practice of Pharmacy (202
ed.) Lippincott, Williams & Wilkins (2000).

Los compuestos segun la divulgacion son eficaces en un amplio intervalo de dosificacién. Por ejemplo, en el
tratamiento de seres humanos adultos, las dosificaciones de 0,01 a 1000 mg, de 0,5 a 100 mg, de 1 a 50 mg
aldia, y de 5 a 40 mg al dia son ejemplos de dosificaciones que se pueden utilizar. Una dosificacién no limitante
es de 10 a 30 mg al dia. La dosificacion exacta dependera de la via de administracién, la forma en la que se
administra el compuesto, el sujeto que se vaya a tratar, el peso corporal del sujeto que se vaya a tratar y la
preferencia y experiencia del médico a cargo.

Las sales farmacéuticamente aceptables son generalmente bien conocidas por los expertos con un
conocimiento practico normal de la técnica, y pueden incluir, a modo de ejemplo pero no de limitacién, acetato,
bencenosulfonato, besilato, benzoato, bicarbonato, bitartrato, bromuro, edetato de calcio, carnsilato, carbonato,
citrato, edetato, edisilato, estolato, esilato, fumarato, gluceptato, gluconato, glutamato, glicolilarsanilato,
hexilresorcinato, hidrabamina, hidrobromuro, hidrocloruro, hidroxinaftoato, yoduro, isetionato, lactato,
lactobionato, malato, maleato, mandelato, mesilato, mucato, napsilato, nitrato, pamoato (embonato),
pantotenato, fosfato/difosfato, poligalacturonato, salicilato, estearato, subacetato, succinato, sulfato, tanato,
tartrato o teoclato. Otras sales farmacéuticamente aceptables se pueden encontrar, por ejemplo, en,
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Remington: The Science and Practice of Pharmacy (202 ed.) Lippincott, Williams & Wilkins (2000). Las sales
farmacéuticamente aceptables incluyen, por ejemplo, acetato, benzoato, bromuro, carbonato, citrato,
gluconato, hidrobromuro, hidrocloruro, maleato, mesilato, napsilato, pamoato (embonato), fosfato, salicilato,
succinato, sulfato o tartrato.

Dependiendo de las afecciones especificas que se estén tratando, tales agentes se pueden formular en formas
de dosificacion liquidas o sélidas y administrar sistémica o localmente. Los agentes se pueden administrar, por
ejemplo, en una forma de liberacion lenta programada o sostenida como es conocido por los expertos en la
técnica. Las técnicas para la formulacién y administracién se pueden encontrar en Remington: The Science
and Practice of Pharmacy (202 ed.) Lippincott, Williams & Wilkins (2000). Las vias adecuadas pueden incluir
administracién oral, bucal, intra-salival, mediante pulverizacién por inhalacién, sublingual, rectal, transdérmica,
vaginal, transmucosa, nasal o intestinal; suministro parenteral, incluyendo inyecciones intramusculares,
subcutaneas, intramedulares, asi como inyecciones intratecales, intraventriculares directas, intravenosas, intra-
articulares, intra-estenales, intrasinoviales, intrahepaticas, intralesionales, intracraneales, intraperitoneales,
intranasales o intraoculares u otros modos de suministro.

Para su inyeccién, los agentes de la divulgacion se pueden formular y diluir en soluciones acuosas, tales como
en tampones fisioldégicamente compatibles tales como solucién de Hank, solucién de Ringer o tamp6n salino
fisiolégico. Para tal administracion transmucosa, se utilizan en la formulacién penetrantes apropiados para la
barrera que se va a permear. Tales penetrantes son generalmente conocidos en la técnica.

El uso de vehiculos inertes farmacéuticamente aceptables para formular los compuestos divulgados en el presente
documento para la practica de la divulgacion a dosificaciones adecuadas para administracion sistémica esta
dentro del alcance de la divulgacién. Con la eleccién apropiada del portador y la practica de fabricacion adecuada,
las composiciones de la presente divulgacion, en particular, las formuladas como soluciones, se pueden
administrar por via parenteral, tal como mediante inyeccion intravenosa. Los compuestos se pueden formular
facilmente utilizando portadores farmacéuticamente aceptables bien conocidos en la técnica a dosificaciones
adecuadas para administracion oral. Tales portadores permiten que los compuestos de la divulgacion se formulen
como comprimidos, pildoras, capsulas, liquidos, geles, jarabes, suspensiones coloidales, suspensiones y
similares, para ingestién oral por un sujeto (p. €j., paciente) que se vaya a tratar.

Para la administracién nasal o por inhalacion, los agentes de la divulgacién también se pueden formular
mediante métodos conocidos por los expertos en la técnica, y pueden incluir, por ejemplo, pero sin limitarse a,
ejemplos de sustancias solubilizantes, diluyentes o dispersantes tales como, solucién salina, conservantes,
tales como alcohol bencilico, promotores de la absorcién y fluorocarbonos.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para su uso en la presente divulgacion incluyen composiciones
en donde los principios activos estan contenidos en una cantidad eficaz para lograr su proposito previsto. La
determinacion de las cantidades eficaces esta dentro de la capacidad de los expertos en la técnica,
especialmente a la luz de la divulgacion detallada proporcionada en el presente documento.

Ademas de los ingredientes activos, estas composiciones farmacéuticas pueden contener portadores
farmacéuticamente aceptables adecuados que comprenden excipientes y agentes auxiliares que facilitan el
procesamiento de los compuestos activos en preparaciones que se pueden utilizar farmacéuticamente. Las
preparaciones formuladas para administracion oral pueden estar en forma de comprimidos, grageas, capsulas
o0 soluciones.

Las preparaciones farmacéuticas para uso oral se pueden obtener combinando los compuestos activos con
excipientes solidos, triturando opcionalmente una mezcla resultante, y procesando la mezcla de granulos,
después de afiadir agentes auxiliares adecuados, si se desea, para obtener comprimidos o ntcleos de grageas.
Los excipientes adecuados son, en particular, cargas tales como azucares, incluyendo lactosa, sacarosa, manitol
o sorbitol; preparaciones de celulosa, por ejemplo, almidén de maiz, almidén de trigo, almidén de arroz, almidén
de patata, gelatina, goma de tragacanto, metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, carboximetilcelulosa sédica
(CMC) y/o polivinilpirrolidona (PVP: povidona). Si se desea, se pueden afiadir agentes disgregantes, tales como
polivinilpirrolidona entrecruzada, agar o acido alginico o una sal del mismo tal como alginato de sodio.

Los nucleos de las grageas se proporcionan con recubrimientos adecuados. Para este proposito, se pueden
utilizar soluciones concentradas de azucar, que pueden contener opcionalmente goma arabiga, talco,
polivinilpirrolidona, gel carbopol, polietilenglicol (PEG) y/o diéxido de titanio, soluciones de laca y disolventes
organicos o mezclas de disolventes adecuados. Se pueden afiadir colorantes o pigmentos a los recubrimientos
de comprimidos o grageas para su identificaciéon o para caracterizar diferentes combinaciones de dosis de
compuesto activo.

Las preparaciones farmacéuticas que se pueden utilizar por via oral incluyen capsulas duras fabricadas de

gelatina, asi como cépsulas blandas selladas fabricadas de gelatina, y un plastificante, tal como glicerol o
sorbitol. Las capsulas duras pueden contener los ingredientes activos mezclados con cargas tales como

21



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 3021 195 T3

lactosa, aglutinantes tales como almidones y/o lubricantes tales como talco o estearato de magnesio v,
opcionalmente, estabilizantes. En las capsulas blandas, los compuestos activos se pueden disolver o
suspender en liquidos adecuados, tales como aceites grasos, parafina liquida o polietilenglicoles liquidos
(PEG). Ademas, se pueden afadir estabilizantes.

lll. Definiciones

A menos que se defina lo contrario, todos los términos técnicos y cientificos utilizados en el presente documento
tienen el mismo significado que entiende cominmente un experto en la técnica a la que pertenece esta materia
objeto descrita en la presente.

Aunque se cree que los siguientes términos en relacion con los compuestos de férmula (I) son bien
comprendidos por un experto normal en la técnica, se exponen las siguientes definiciones para facilitar la
explicacion de la materia objeto divulgada en la presente. Estas definiciones estan destinadas a complementar
e ilustrar, no excluir, las definiciones que serian evidentes para un experto en la técnica tras la revision de la
presente divulgacion.

Los términos sustituido, precedido o no por el término "opcionalmente", y sustituyente, como se emplean en el
presente documento, se refieren a la capacidad, como apreciara un experto en esta técnica, de cambiar un
grupo funcional por otro grupo funcional siempre que se mantenga la valencia de todos los atomos. Cuando
mas de una posicién en cualquier estructura dada puede estar sustituida con mas de un sustituyente
seleccionado entre un grupo especificado, el sustituyente puede ser igual o diferente en cada posicion. Los
sustituyentes también pueden estar sustituidos adicionalmente (p. €j., un sustituyente de grupo arilo puede
tener otro sustituyente fuera del mismo, tal como otro grupo arilo, que esta sustituido adicionalmente, por
ejemplo, con flior en una o0 mas posiciones).

Cuando los grupos sustituyentes o grupos conectores se especifican por sus férmulas quimicas
convencionales, escritas de izquierda a derecha, estos abarcan igualmente los sustituyentes quimicamente
idénticos que resultarian de escribir la estructura de derecha a izquierda, por ejemplo, -CH20- es equivalente
a -OCHz2-; -C(=0)0- es equivalente a -OC(=0)-; -OC(=0O)NR- es equivalente a -NRC(=0)O-, y similares.

Cuando se utiliza el término "seleccionado independientemente”, se hace referencia a los sustituyentes (por
ejemplo, grupos R, tales como grupos Ri, Rz y similares, o variables, tales como "m"y "n"), pueden ser idénticos
o diferentes. Por ejemplo, tanto R1 como Rz pueden ser un alquilo sustituido, o R1 puede ser hidrogeno y Rz
puede ser un alquilo sustituido, y similares.

Los términos "un", "uno”, o "una", cuando se utilizan en referencia a un grupo de sustituyentes en el presente
documento, significan al menos uno. Por ejemplo, cuando un compuesto esta sustituido con "un" alquilo o arilo,
el compuesto esta opcionalmente sustituido con al menos un alquilo y/o al menos un arilo. Por otra parte,
cuando un radical esta sustituido con un sustituyente R, el grupo puede denominarse "sustituido con R". Cuando
un radical esta sustituido con R, el radical esta sustituido con al menos un sustituyente R y cada sustituyente
R es opcionalmente diferente.

Un "R" o grupo nombrados tendran generalmente la estructura que se reconoce en la técnica como
correspondiente a un grupo que tiene ese nombre, a menos que se especifique lo contrario en el presente
documento. Con fines ilustrativos, ciertos grupos "R" representativos como se han expuesto anteriormente se
definen a continuacion.

La descripcion de los compuestos de la presente divulgacion esté limitada por principios de unién quimica
conocidos por los expertos en la técnica. Por consiguiente, cuando un grupo puede estar sustituido con uno o
mas de varios sustituyentes, tales sustituciones se seleccionan para cumplir con los principios de unién quimica
y para proporcionar compuestos que no son inherentemente inestables y/o se sabria por un experto en la
técnica que probablemente son inestables en condiciones ambientales, tales como condiciones acuosas,
neutras y varias fisiolégicas conocidas. Por ejemplo, un heterocicloalquilo o heteroarilo estan anclados al resto
de la molécula a través de un heteroatomo anular segun los principios de unién quimica conocidos por los
expertos en la técnica evitando de este modo compuestos inherentemente inestables.

El término grupo hidrocarbonado, como se emplea en el presente documento, se refiere a cualquier grupo
quimico que comprende hidrégeno y carbono. El grupo hidrocarbonado puede estar sustituido o no sustituido.
Como seria conocido por un experto en esta técnica, deben satisfacerse todas las valencias al realizar cualquier
sustitucién. El grupo hidrocarbonado puede ser insaturado, saturado, ramificado, no ramificado, ciclico,
policiclico o heterociclico. Los grupos hidrocarbonados ilustrativos se definen adicionalmente en el presente
documento a continuacion e incluyen, por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, ciclopropilo, alilo, vinilo,
n-butilo, terc-butilo, etinilo, ciclohexilo, metoxi, dietilamino y similares.
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El término "alquilo", por si mismo o como parte de otro sustituyente, significa, a menos que se indique lo
contrario, un grupo hidrocarbonado aciclico o ciclico de cadena lineal (es decir, no ramificada) o ramificada, o
una combinacién de los mismos, que puede estar completamente saturado, mono o poliinsaturado y puede
incluir grupos di- y multivalentes, que tienen el nimero de atomos de carbono designado (es decir, C1-C1o
significa de uno a diez carbonos). En realizaciones particulares, el término "alquilo” se refiere a C1-Czo inclusive,
radicales hidrocarbonados lineales (es decir, "cadena lineal"), ramificados o ciclicos, saturados o al menos
parcialmente y en algunos casos completamente insaturados (es decir, alquenilo y alquinilo) derivados de un
radical hidrocarbonado que contiene entre uno y veinte atomos de carbono mediante la eliminacién de un Unico
atomo de hidrégeno.

Los grupos hidrocarbonados saturados representativos incluyen, pero sin limitarse a, metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, n-pentilo, sec-pentilo, iso-pentilo, neopentilo, n-hexilo, sec-
hexilo, n-heptilo, n-octilo, n-decilo, n-undecilo, dodecilo, ciclohexilo, (ciclohexil)metilo, ciclopropilmetilo, y
homoélogos e isomeros de los mismos.

"Ramificado" se refiere a un grupo alquilo en el que un grupo alquilo inferior, tal como metilo, etilo o propilo,
esta unido a una cadena de alquilo lineal. "Alquilo inferior" se refiere a un grupo alquilo que tiene de 1 a
aproximadamente 8 atomos de carbono (es decir, un alquilo Ci-Cs), por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 atomos
de carbono. "Alquilo superior" se refiere a un grupo alquilo que tiene de aproximadamente 10 a
aproximadamente 20 atomos de carbono, por ejemplo, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19 0 20 atomos de
carbono. En ciertas realizaciones, "alquilo" se refiere, en particular, a grupos alquilo C1-Cs de cadena lineal. En
otras realizaciones, "alquilo” se refiere, en particular, a grupos alquilo C1-Cs de cadena ramificada.

Los grupos alquilo pueden estar opcionalmente sustituidos (un "alquilo sustituido") con uno o mas sustituyentes
de grupo alquilo, que pueden ser iguales o diferentes. El término "sustituyente de grupo alquilo” incluye, pero
no se limita a, alquilo, alquilo sustituido, halo, arilamino, acilo, hidroxilo, ariloxilo, alcoxilo, alquiltio, ariltio,
aralquiloxilo, aralquiltio, carboxilo, alcoxicarbonilo, oxo y cicloalquilo. A lo largo de la cadena alquilica se pueden
insertar opcionalmente uno o méas atomos de oxigeno, azufre o nitrégeno sustituido o no sustituido, en donde
el sustituyente de nitrégeno es hidrégeno, alquilo inferior (también denominado en el presente documento
"alquilaminoalquilo"}) o arilo.

Por tanto, como se emplea en el presente documento, el término "alquilo sustituido" incluye grupos alquilo,
como se definen en el presente documento, en los que uno o mas atomos o grupos funcionales del grupo
alquilo estan reemplazados por otro atomo o grupo funcional, incluyendo, por ejemplo, alquilo, alquilo sustituido,
halégeno, arilo, arilo sustituido, alcoxilo, hidroxilo, nitro, amino, alquilamino, dialquilamino, sulfato y mercapto.

El término "heteroalquilo”, por si mismo o combinado con otro término, significa, a menos que se indique lo
contrario, un grupo hidrocarbonado estable de cadena lineal o ramificada, o ciclico, o combinaciones de los
mismos, que consiste en al menos un atomo de carbono y al menos un heteroatomo seleccionado del grupo
que consiste en O, N, P, Siy S, y en donde los atomos de nitrégeno, fésforo y azufre pueden estar
opcionalmente oxidados y el heteroatomo de nitrégeno puede estar opcionalmente cuaternizado. El
heteroatomo o los heteroatomos O, N, P y S y Si pueden estar colocados en cualquier posicién interior del
grupo heteroalquilo o en la posicion en la que el grupo alquilo esta anclado al resto de la molécula. Los ejemplos
incluyen, pero sin limitarse a, -CH2-CH2-O-CH3, -CH2-CH2-NH-CHs, -CH2-CH2-N(CH3)-CHs, -CH2-S-CH2-CHs,
-CH2-CH25-S(0)-CHa, -CH2-CH2-S(0)2-CHg, -CH=CH-O-CHs, -Si(CHa)3, -CH2-CH=N-OCH3s, -CH=CH-N(CH3)-
CHs, O-CHjs, -O-CH2-CHj3, y -CN. Hasta dos o tres heteroatomos pueden ser consecutivos, tales como, por
ejemplo, -CH2-NH-OCHz3 y -CH2-O-Si(CHz)s.

Como se ha descrito anteriormente, los grupos heteroalquilo, como se emplean en el presente documento,
incluyen aquellos grupos que estan anclados al resto de la molécula a través de un heteroatomo, tal como -
C(O)R', -C(O)NR', -NR'R", -OR', -SR y/o -SO2R'. Cuando se menciona "heteroalquilo", seguido de menciones
de grupos heteroalquilo especificos, tales como -NR'R o similares, se entendera que los términos heteroalquilo
y -NR'R" no son redundantes o mutuamente excluyentes. Mas bien, los grupos heteroalquilo especificos se
mencionan para afiadir claridad. Por lo tanto, el término "heteroalquilo” no debe interpretarse en el presente
documento como excluyente de grupos heteroalquilo especificos, tales como -NR'R" o similares.

"Ciclico" y "cicloalquilo" se refieren a un sistema anular mono- o multiciclico no aromatico de aproximadamente
3 a aproximadamente 10 atomos de carbono, por ejemplo, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 0 10 atomos de carbono. El grupo
cicloalquilo puede estar opcionalmente parcialmente insaturado. El grupo cicloalquilo también puede estar
opcionalmente sustituido con un sustituyente de grupo alquilo como se define en el presente documento, oxo
y/o alquileno. A lo largo de la cadena de alquilo ciclico se pueden insertar opcionalmente uno o0 mas atomos de
oxigeno, azufre o nitrogeno sustituido o no sustituido, en donde el sustituyente de nitrégeno es hidrogeno,
alquilo, alquilo sustituido, arilo o arilo sustituido, proporcionando asi un grupo heterociclico. Los anillos
cicloalquilo monociclicos representativos incluyen ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo. Los anillos
cicloalquilicos multiciclicos incluyen adamantilo, octahidronaftilo, decalina, alcanfor, canfano y noradamantilo,
y sistemas anulares condensados, tales como dihidro- y tetrahidronaftaleno, y similares.
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El término "cicloalquilalquilo”, como se emplea en el presente documento, se refiere a un grupo cicloalquilo
como se definié anteriormente en el presente documento, que esta anclado al resto molecular parental a través
de un grupo alquilo, también como se definié anteriormente. Los ejemplos de grupos cicloalquilalquilo incluyen
ciclopropilmetilo y ciclopentiletilo.

Los términos "cicloheteroalquilo” o "heterocicloalquilo” se refieren a un sistema anular no aromatico, sistema
anular insaturado o parcialmente insaturado, tal como un sistema anular cicloalquilico sustituido o no sustituido
de 3 a 10 miembros, que incluye uno o mas heteroatomos, que pueden ser iguales o diferentes, y se
seleccionan del grupo que consiste en nitrégeno (N), oxigeno (O), azufre (S), fésforo (P) y silicio (Si), y
opcionalmente pueden incluir uno o mas dobles enlaces.

El anillo cicloheteroalquilico puede estar opcionalmente condensado con o anclado de otro modo a otros anillos
cicloheteroalquilicos y/o anillos hidrocarbonados no aromaticos. Los anillos heterociclicos incluyen aquellos
que tienen de uno a tres heteroatomos seleccionados independientemente entre oxigeno, azufre y nitrégeno,
en los que los heteroatomos de nitrogeno y azufre pueden estar opcionalmente oxidados y el heteroatomo de
nitrégeno puede estar opcionalmente cuaternizado. En ciertas realizaciones, el término heterociclico se refiere
a un anillo no aromatico de 5, 6, 0 7 miembros o un grupo policiclico en donde al menos un atomo del anillo es
un heteroatomo seleccionado entre O, S, y N (en donde los heteroatomos de nitrogeno y azufre pueden estar
opcionalmente oxidados), incluyendo, pero sin limitacién, un grupo bi- o triciclico, que comprende anillos
condensados de seis miembros que tienen entre uno y tres heteroatomos seleccionados independientemente
entre oxigeno, azufre, y nitroégeno, en donde (i} cada anillo de 5 miembros tiene de 0 a 2 dobles enlaces, cada
anillo de 6 miembros tiene de 0 a 2 dobles enlaces, y cada anillo de 7 miembros tiene de 0 a 3 dobles enlaces,
(i) los heteroatomos de nitrégeno y azufre pueden estar opcionalmente oxidados, (iii) el heterodtomo de
nitrogeno puede estar opcionalmente cuaternizado, y (iv) cualquiera de los anillos heterociclicos anteriores
puede estar condensado con un anillo de arilo o heteroarilo. Los sistemas anulares cicloheteroalquilicos
representativos incluyen, pero sin limitarse a pirrolidinilo, pirrolinilo, imidazolidinilo, imidazolinilo, pirazolidinilo,
pirazolinilo, piperidilo, piperazinilo, indolinilo, quinuclidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, tiadiazinanilo,
tetrahidrofuranilo, y similares.

Los términos "cicloalquilo" y "heterocicloalquilo”, por si mismos o combinados con otros términos, representan,
a menos que se indique lo contrario, versiones ciclicas de "alquilo" y "heteroalquilo”, respectivamente.
Adicionalmente, para heterocicloalquilo, un heteroatomo puede ocupar la posicion en la que el heterociclo esta
anclado al resto de la molécula. Los ejemplos de cicloalquilo incluyen, pero sin limitarse a, ciclopentilo,
ciclohexilo, 1-ciclohexenilo, 3-ciclohexenilo, cicloheptilo y similares. Los ejemplos de heterocicloalquilo
incluyen, pero sin limitarse a, 1-(1,2,5,6-tetrahidropiridilo), 1-piperidinilo, 2-piperidinilo, 3-piperidinilo, 4-
morfolinilo, 3-morfolinilo, tetrahidrofuran-2-ilo, tetrahidrofuran-3-ilo, tetrahidrotien-2-ilo, tetrahidrotien-3-ilo, 1-
piperazinilo, 2-piperazinilo, y similares. Los términos "cicloalquileno" y "heterocicloalquileno” se refieren a los
derivados divalentes de cicloalquilo y heterocicloalquilo, respectivamente.

Un grupo alquilo insaturado es aquel que tiene uno o mas dobles enlaces o triples enlaces. Los ejemplos de
grupos alquilo insaturados incluyen, pero sin limitarse a, vinilo, 2-propenilo, crotilo, 2-isopentenilo, 2-(butadienilo),
2.,4-pentadienilo, 3-(1,4-pentadienilo), etinilo, 1- y 3-propinilo, 3-butinilo, y los homoélogos e isémeros superiores.
Los grupos alquilo que estan limitados a grupos hidrocarbonados se denominan "homoalquilo”.

Mas particularmente, el término "alquenilo”, como se emplea en el presente documento, se refiere a un grupo
monovalente derivado de un grupo C1-C2o incluyendo radical hidrocarbonado lineal o ramificado que tiene al
menos un doble enlace carbono-carbono mediante la eliminacién de un Unico atomo de hidrégeno. Los grupos
alquenilo incluyen, por ejemplo, etenilo (es decir, vinilo), propenilo, butenilo, 1-metil-2-buten-1-ilo, pentenilo,
hexenilo, octenilo y butadienilo.

El término "cicloalquenilo”, como se emplea en el presente documento, se refiere a un hidrocarburo ciclico que
contiene al menos un doble enlace carbono-carbono. Los ejemplos de grupos cicloalquenilo incluyen
ciclopropenilo, ciclobutenilo, ciclopentenilo, ciclopentadieno, ciclohexenilo, 1,3-ciclohexadieno, cicloheptenilo,
cicloheptatrienilo y ciclooctenilo.

El término "alquinilo”, como se emplea en el presente documento, se refiere a un grupo monovalente derivado
de un grupo hidrocarbonado C1-Czo lineal o ramificado con un nimero determinado de atomos de carbono que
contiene al menos un triple enlace carbono-carbono. Los ejemplos de "alquinilo" incluyen grupos etinilo, 2-
propinilo (propargilo}, 1-propinilo, pentinilo, hexinilo, heptinilo y alenilo, y similares.

El término "alquileno", por si mismo o una parte de otro sustituyente, se refiere a un grupo hidrocarbonado
alifatico bivalente lineal o ramificado derivado de un grupo alquilo que tiene de 1 a aproximadamente 20 atomos
de carbono, p.€j.,1,2,3,4,5,6,7,8,9,10, 11,12, 13, 14,15, 16, 17, 18, 19 0 20 atomos de carbono. El grupo
alquileno puede ser lineal, ramificado o ciclico. El grupo alquileno también puede estar opcionalmente
insaturado y/o sustituido con uno o mas "sustituyentes de grupo alquilo". A lo largo del grupo alquileno se
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pueden insertar opcionalmente uno o mas atomos de oxigeno, azufre o nitrégeno sustituido o no sustituido
(también denominado en el presente documento "alquilaminoalquilo"), en donde el sustituyente de nitrégeno
es alquilo como se describié anteriormente. Los grupos alquileno ilustrativos incluyen metileno (-CHz-); etileno
(-CH2-CH2-); propileno (-(CHz)s-); ciclohexileno (-CsH1o-}; -CH=CH-CH=CH-; -CH=CH-CHz-; -CH2CH2CH2CH2-,
-CH2CH=CHCHz2-, -CH2CsCCH2-, -CH2CH2CH(CH2CH2CHs)CHz-, -(CH2)q-N(R)-(CHz)- en donde cadaq y r es
independientemente un nimero entero de 0 a aproximadamente 20, por ejemplo, 0, 1,2, 3,4, 5,6, 7,8, 9, 10,
11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19 0 20, y R es hidrégeno o alquilo inferior; metilendioxilo (-O-CH2-O-); y
etilendioxilo (-O-(CH2)2-O-). Un grupo alquileno puede tener de aproximadamente 2 a aproximadamente 3
atomos de carbono y puede tener adicionalmente 6-20 carbonos. Tipicamente, un grupo alquilo (o alquileno)
tendra de 1 a 24 atomos de carbono, siendo esos grupos que tienen 10 o menos atomos de carbono algunas
realizaciones de la presente divulgacién. Un "alquilo inferior" o "alquileno inferior" es un grupo alquilo o alquileno
de cadena mas corta, que generalmente tiene ocho 0 menos atomos de carbono.

El término "heteroalquileno”, por si mismo o como parte de otro sustituyente, significa un grupo divalente
derivado de heteroalquilo, como se ejemplifica, pero sin limitarse a, -CH2-CH2-S-CH2-CHz- y -CH2-S-CH2-CHo-
NH-CH2-. Para los grupos heteroalquileno, los heteroatomos también pueden ocupar uno o ambos extremos
de la cadena (p. €j., alquilenoxo, alquilendioxo, alquilenamino, alquilendiamino y similares). También
adicionalmente, para grupos conectores alquileno y heteroalquileno, no esta implicada ninguna orientacién del
grupo conector en la direccién en la que se escribe la férmula del grupo conector. Por ejemplo, la férmula
-C(O)OR'- representa tanto -C(O)OR'- como -R'OC(O)-.

El término "arilo" significa, a menos que se indique lo contrario, un sustituyente hidrocarbonado aromatico que
puede ser un anillo Unico o miltiples anillos (tal como de 1 a 3 anillos), que estan condensados entre si 0
conectados covalentemente. El término "heteroarilo” se refiere a grupos (o anillos) arilicos que contienen de
uno a cuatro heteroatomos (en cada anillo separado en el caso de multiples anillos) seleccionados entre N, O
y S, en donde los atomos de nitrégeno y azufre estan opcionalmente oxidados, y el atomo o los atomos de
nitrégeno estan opcionalmente cuaternizados. Un grupo heteroarilo puede estar anclado al resto de la molécula
a través de un carbono o heteroatomo. Los ejemplos no limitantes de grupos arilo y heteroarilo incluyen fenilo,
1-naftilo, 2-naftilo, 4-bifenilo, 1-pirrolilo, 2-pirrolilo, 3-pirrolilo, 3-pirazolilo, 2-imidazolilo, 4-imidazolilo, pirazinilo, 2-
oxazolilo, 4-oxazolilo, 2-fenil-4-oxazolilo, 5-oxazolilo, 3-isoxazolilo, 4-isoxazolilo, 5-isoxazolilo, 2-tiazolilo, 4-
tiazolilo, 5-tiazolilo, 2-furilo, 3-furilo, 2-tienilo, 3-tienilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 2-pirimidilo, 4-pirimidilo, 5-
benzotiazolilo, purinilo, 2-bencimidazolilo, 5-indolilo, 1-isoquinolilo, 5-isoquinolilo, 2-quinoxalinilo, 5-quinoxalinilo,
3-quinolilo y 6-quinolilo. Los sustituyentes para cada uno de los sistemas anulares arilicos y heteroarilicos
indicados anteriormente se seleccionan del grupo de sustituyentes aceptables descritos a continuacién. Los
términos "arileno” y "heteroarileno” se refieren a las formas divalentes de arilo y heteroarilo, respectivamente.

Por brevedad, el término "arilo", cuando se utiliza combinado con otros términos (p. €j., ariloxo, ariltioxo,
arilalquilo), incluye tanto anillos arilicos como heteroarilicos como se ha definido anteriormente. Por tanto, los
términos "arilalquilo" y "heteroarilalquilo" estan destinados a incluir aquellos grupos en los que un grupo arilo o
heteroarilo estd anclado a un grupo alquilo (p. €j., bencilo, fenetilo, piridilmetilo, furilmetilo y similares)
incluyendo aquellos grupos alquilo en los que un atomo de carbono (p. gj., un grupo metileno) se ha
reemplazado, por ejemplo, por un atomo de oxigeno (p. €j., fenoximetilo, 2-piridiloximetilo, 3-(1-naftiloxi)propilo
y similares). Sin embargo, el término "haloarilo", como se emplea en el presente documento, esta destinado a
cubrir solo grupos arilo sustituidos con uno o mas halégenos.

Cuando un heteroalquilo, heterocicloalquilo o heteroarilo incluye un nimero especifico de miembros (p. €j., "3
a 7 miembros"), el término "miembro” se refiere a un carbono o heteroatomo.

Adicionalmente, una estructura representada generalmente por la férmula:

— Rk

como se emplea en el presente documento se refiere a una estructura anular, por ejemplo, pero sin limitacion,
un compuesto ciclico alifatico y/o aromatico de 3 carbonos, 4 carbonos, 5 carbonos, 6 carbonos, 7 carbonos y
similares, que incluye una estructura anular saturada, una estructura anular parcialmente saturada y una
estructura anular insaturada, que comprende un grupo R sustituyente, en donde el grupo R puede estar
presente o0 ausente, y cuando esta presente, uno o0 mas grupos R pueden estar cada uno sustituidos en uno o
mas atomos de carbono disponibles de la estructura anular. La presencia o ausencia del grupo R y el nimero
de grupos R se determina por el valor de la variable "n", que es un nimero entero que generalmente tiene un
valor que varia de 0 al nimero de atomos de carbono en el anillo disponible para su sustitucién. Cada grupo
R, si es mas de uno, esta sustituido en un carbono disponible de la estructura anular en lugar de en otro grupo
R. Por ejemplo, la estructura anterior en la que n es de 0 a 2 comprenderia grupos de compuestos que incluyen,
pero sin limitarse a:
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Ry Ry Ry

Rz
Rz
y similares.

Una linea discontinua que representa un enlace en una estructura anular ciclica indica que el enlace puede
estar presente o ausente en el anillo. Es decir, una linea discontinua que representa un enlace en una estructura
anular ciclica indica que la estructura anular se selecciona del grupo que consiste en una estructura anular
saturada, una estructura anular parcialmente saturada y una estructura anular insaturada.

El simbolo ( "WwWwWv) indica el punto de anclaje de un radical al resto de la molécula.

Cuando un atomo nombrado de un anillo aromatico o un anillo aromatico heterociclico se define como
"ausente", el atomo nombrado se reemplaza por un enlace directo.

Cada uno de los términos anteriores (p. gj., "alquilo”, "heteroalquilo", "cicloalquilo y "heterocicloalquilo”, "arilo",
"heteroarilo", "fosfonato" y "sulfonato”, asi como sus derivados divalentes) esta destinado a incluir formas tanto
sustituidas como no sustituidas del grupo indicado. Los sustituyentes opcionales para cada tipo de grupo se
proporcionan a continuacion.

Los sustituyentes para grupos alquilo, heteroalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo monovalentes y divalentes
derivados (incluyendo aquellos grupos a menudo denominados alquileno, alquenilo, heteroalquileno,
heteroalquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, cicloalquenilo y heterocicloalquenilo) pueden ser uno
o mas de una variedad de grupos seleccionados entre, pero sin limitarse a: -OR’, =0, =NR', =N-OR', -NR'R",
-SR', -halégeno, -SiR'R"R"™, -OC(O)R', -C(O)R', -CO2R', -C(O)NR'R", -OC(O)NR'R", -NR"C(O)R', -NR'-
C(O)NR"R™, -NR"C(O)OR', -NR-C(NR'R"}=NR", -S(O)R', - S(O)2R’, -S(O)2a2NR'R", -NRSO2R", -CN y -NO2 en un
nimero que va de cero a (2m'+l), donde m' es el nimero total de atomos de carbono en tales grupos. R', R",
R™ y R" se pueden referir cada uno independientemente a hidrégeno, heteroalquilo sustituido o no sustituido,
cicloalquilo sustituido 0 no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido
(p- €j., arilo sustituido con 1-3 halégenos), grupos alquilo, alcoxi o tioalcoxi sustituidos o no sustituidos, o grupos
arilalquilo. Como se emplea en el presente documento, un grupo "alcoxi" es un alquilo anclado al resto de la
molécula a través de un oxigeno divalente. Cuando un compuesto de la divulgacién incluye mas de un grupo
R, por ejemplo, cada uno de los grupos R se selecciona independientemente como lo son cada uno de los
grupos R, R", R" y R"" cuando estan presentes mas de uno de estos grupos. Cuando R'y R" estan anclados
al mismo atomo de nitrégeno, estos se pueden combinar con el &tomo de nitrogeno para formar un anillo de 4,
5,6 0 7 miembros. Por ejemplo, -NR'R" esta destinado a incluir, pero sin limitarse a, 1-pirrolidinilo y 4-morfolinilo.
A partir de la discusion anterior de los sustituyentes, un experto en la técnica entendera que el término "alquilo”
esta destinado a incluir grupos incluyendo atomos de carbono unidos a grupos distintos de los grupos
hidrégeno, tales como haloalquilo (p. gj., -CF3y - CH2CF3) y acilo (p. €j., -C(O)CH3, -C(O)CF3, -C(O)CH20CHs3,
y similares).

De manera similar a los sustituyentes descritos para los grupos alquilo anteriores, los sustituyentes ilustrativos
para los grupos arilo y heteroarilo (asi como sus derivados divalentes) varian y se seleccionan entre, por
ejemplo: halégeno, -OR', -NR'R", -SR', -halégeno, -SiR'R"R", -OC(O)R', -C(O)R', -CO2R', -C(O}NR'R",

-OC(O)NR'R", -NR"C(O)R', -NR'-C(O)NR"R", -NR"C(O)OR', -NR-C(NR'R"R")=NR"", -NR-C(NR'R")=NR",

-S(O)R, -S(O)2R', -S(O)2NR'R", -NRSO2R/, -CN y -NOz2, -R', - N3, -CH(Ph)2, fluoroalcoxo C1-Cas y fluoroalquilo
C1-C4, en un nimero que varia de cero al numero total de valencias abiertas en el sistema anular aromatico; y
donde R', R", R" y R"" se pueden seleccionar independientemente entre hidrégeno, alquilo sustituido o no
sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido 0 no sustituido, heterocicloalquilo
sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido y heteroarilo sustituido o no sustituido. Cuando un
compuesto de la divulgacion incluye mas de un grupo R, por ejemplo, cada uno de los grupos R se selecciona
independientemente como lo son cada uno de los grupos R', R", R"" y R"" cuando estan presentes mas de uno
de estos grupos.

Dos de los sustituyentes en atomos adyacentes del anillo arilico o heteroarilico pueden formar opcionalmente

un anillo de la férmula -T-C(0)-(CRR')q-U-, en donde T y U son independientemente -NR-, -O-, -CRR'- 0 un
enlace sencillo, y q es un nimero entero de 0 a 3. Alternativamente, dos de los sustituyentes en atomos
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adyacentes del anillo arilico o heteroarilico se pueden reemplazar opcionalmente con un sustituyente de
formula -A-(CH2)r-B-, en donde A y B son independientemente -CRR'-, -O-, -NR-, -S-, -S(0)-, -S(O)2-,
-S(0O)2NR'- 0 un enlace sencillo, y r es un nimero entero de 1 a 4.

Uno de los enlaces sencillos del nuevo anillo asi formado se pueden reemplazar opcionalmente por un doble
enlace. Alternativamente, dos de los sustituyentes en atomos adyacentes del anillo arilico o heteroarilico se
pueden reemplazar opcionalmente con un sustituyente de formula -(CRR'}s-X'-(C"R")¢-, donde s y d son
independientemente numeros enteros de 0 a 3, y X' es -O-, -NR'-, -S-, -S(0}-, -S(O)2-, 0 -S(O)2NR'-. Los
sustituyentes R, R', R" y R" se pueden seleccionar independientemente entre hidrégeno, alquilo sustituido o
no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido
0 no sustituido y heteroarilo sustituido o no sustituido.

Como se emplea en el presente documento, el término "acilo” se refiere a un grupo acido organico en el que el -
OH del grupo carboxilo se ha reemplazado por otro sustituyente y tiene la férmula general RC(=0)-, en donde R
es un grupo alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, carbociclico, heterociclico o heterociclico aromatico como se define
en el presente documento). Como tal, el término "acilo” incluye especificamente grupos arilacilo, tales como un
grupo acetilfurano y un grupo fenacilo. Los ejemplos especificos de grupos acilo incluyen acetilo y benzoilo.

Los términos "alcoxilo" o "alcoxi" se utilizan indistintamente en el presente documento y se refieren a un grupo
saturado (es decir, alquil-O-) o insaturado (es decir, alquenil-O- y alquinil-O-) anclado al resto molecular parental
a través de un atomo de oxigeno, en donde los términos "alquilo”, "alquenilo" y "alquinilo" se describen como
antes y pueden incluir cadenas oxo-hidrocarbonadas saturadas o insaturadas, lineales, ramificadas o ciclicas
C1-Czo inclusive, incluyendo, por ejemplo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, isopropoxilo, n-butoxilo, sec-butoxilo, t-
butoxilo y n-pentoxilo, neopentoxilo, n-hexoxilo y similares.

El término "alcoxialquilo” como se emplea en el presente documento se refiere a un alquil-O-alquil éter, por
ejemplo, un grupo metoxietilo o etoximetilo.

"Ariloxilo" se refiere a un grupo aril-O- en donde el grupo arilo se describe como antes, incluyendo un arilo
sustituido. El término "ariloxilo", como se emplea en el presente documento, se puede referir a feniloxilo o
hexiloxilo, y feniloxilo o hexiloxilo sustituido con alquilo, alquilo sustituido, halo o alcoxilo.

"Aralquilo" se refiere a un grupo aril-alquilo en donde arilo y alquilo se describen como antes, e incluyen arilo
sustituido y alquilo sustituido. Los grupos aralquilo ilustrativos incluyen bencilo, feniletilo y naftilmetilo.

"Aralquiloxilo” se refiere a un grupo aralquil-O- en donde el grupo aralquilo se describe como antes. Un grupo
aralquiloxilo ilustrativo es benciloxilo.

"Alcoxicarbonilo” se refiere a un grupo alquil-O-CO-. Los grupos alcoxicarbonilo ilustrativos incluyen
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, butiloxicarbonilo y t-butiloxicarbonilo.

"Ariloxicarbonilo" se refiere a un grupo aril-O-CO-. Los grupos ariloxicarbonilo ilustrativos incluyen fenoxi- y
naftoxi-carbonilo.

"Aralcoxicarbonilo" se refiere a un grupo aralquil-O-CO-. Un grupo aralcoxicarbonilo ilustrativo es
benciloxicarbonilo.

"Carbamoilo” se refiere a un grupo amida de la formula -CONHz. "Alquilcarbamoilo” se refiere a un grupo R'RN-
CO- endonde uno de Ry R'es hidrogeno y el otro de Ry R’ es alquilo y/o alquilo sustituido como se ha descrito
anteriormente. "Dialquilcarbamoilo” se refiere a un grupo R'BRN-CO- en donde cada uno de R y R' es
independientemente alquilo y/o alquilo sustituido como se ha descrito anteriormente.

El término carbonildioxilo, como se emplea en el presente documento, se refiere a un grupo carbonato de
formula -O-CO-OR.

"Aciloxilo" se refiere a un grupo acil-O- en donde acilo se describe como antes.

El término "amino" se refiere al grupo -NHz y también se refiere a un grupo que contiene nitrégeno como se
conoce en la técnica derivado de amoniaco mediante el reemplazo de uno o mas radicales hidrogeno por
radicales organicos. Por ejemplo, los términos "acilamino” y "alquilamino" se refieren a radicales organicos N-
sustituidos especificos con grupos sustituyentes acilo y alquilo, respectivamente.

Un "aminoalquilo", como se emplea en el presente documento, se refiere a un grupo amino unido
covalentemente a un conector alquileno. Mas particularmente, los términos alquilamino, dialquilamino y
trialquilamino como se emplean en el presente documento se refieren a uno, dos o tres, respectivamente,
grupos alquilo, como se ha definido anteriormente, anclados al resto molecular parental a través de un atomo
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de nitrégeno. El término alquilamino se refiere a un grupo que tiene la estructura -NHR' en donde R' es un
grupo alquilo, como se definié previamente; mientras que el término dialquilamino se refiere a un grupo que
tiene la estructura -NR'R", en donde R'y R" se seleccionan cada uno independientemente del grupo que
consiste en grupos alquilo. El término trialquilamino se refiere a un grupo que tiene la estructura -NR'R"R"™, en
donde R, R", y R" se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en grupos alquilo.
Adicionalmente, R', R", y/o R" tomados juntos pueden ser opcionalmente -(CHz)k- donde k es un nimero entero
de 2 a 6. Los ejemplos incluyen, pero sin limitarse a, metilamino, dimetilamino, etilamino, dietilamino,
dietilaminocarbonilo, metiletilamino, iso-propilamino, piperidino, trimetilamino y propilamino.

El grupo amino es -NR'R", en donde R'y R" se seleccionan tipicamente de hidrégeno, alquilo sustituido o no
sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido 0 no sustituido, heterocicloalquilo
sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no sustituido.

Los términos alquiltioéter y tioalcoxilo se refieren a un grupo saturado (es decir, alquil-S-) o insaturado (es decir,
alquenil-S- y alquinil-S-) anclado al resto molecular parental a través de un atomo de azufre. Los ejemplos de
radicales tioalcoxilo incluyen, pero sin limitarse a, metiltio, etiltio, propiltio, isopropiltio, n-butiltio y similares.

"Acilamino" se refiere a un grupo acil-NH- en donde acilo se describe como antes. "Aroilamino” se refiere a un
grupo aroil-NH- en donde aroilo se describe como antes.

El término "carbonilo” se refiere al grupo -(C=0)-.

El término "carboxilo" se refiere al grupo -COOH. Tales grupos también se denominan en el presente
documento radical "acido carboxilico".

Los términos "halo", "haluro" o "halégeno”, como se emplean en el presente documento, se refieren a grupos
fluoro, cloro, bromo y yodo. Adicionalmente, términos tales como "haloalquilo”, estan destinados a incluir
monohaloalquilo y polihaloalquilo. Por ejemplo, el término "halo alquilo C1-C4" esta destinado a incluir, pero sin
limitarse a, trifluorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 4-clorobutilo, 3-bromopropilo, y similares.

El término "hidroxilo" se refiere al grupo -OH.

El término "hidroxialquilo" se refiere a un grupo alquilo sustituido con un grupo -OH.

El término "mercapto” se refiere al grupo -SH.

El término "oxo", como se emplea en el presente documento, significa un atomo de oxigeno que esta unido
mediante doble enlace a un atomo de carbono o a otro elemento.

El término "nitro" se refiere al grupo -NOo2.

El término "tio" se refiere a un compuesto descrito previamente en el presente documento en donde un atomo
de carbono u oxigeno esta reemplazado por un atomo de azufre.

El término "sulfato" se refiere al grupo -SOa.

Los términos tiohidroxilo o tiol, como se emplean en el presente documento, se refieren a -SH.

El término ureido se refiere a un grupo urea de férmula -NH-CO-NH2.

A menos que se defina explicitamente lo contrario, un "grupo sustituyente", como se emplea en el presente
documento, incluye un grupo funcional seleccionado entre uno o mas de los siguientes radicales, que se definen

en el presente documento:

(A) -OH, -NH2z, -SH, -CN, -CF3, -NO2, oxo, halégeno, alquilo no sustituido, heteroalquilo no sustituido,
cicloalquilo no sustituido, heterocicloalquilo no sustituido, arilo no sustituido, heteroarilo no sustituido, y

(B) alquilo, heteroalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo y heteroarilo, sustituidos con al menos un
sustituyente seleccionado entre:

(i) oxo, -OH, -NH2, -SH, -CN, -CF3, -NO2, haldégeno, alquilo no sustituido, heteroalquilo no
sustituido, cicloalquilo no sustituido, heterocicloalquilo no sustituido, arilo no sustituido, heteroarilo
no sustituido, y

(i} alquilo, heteroalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo y heteroarilo, sustituidos con al
menos un sustituyente seleccionado entre:
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(a) oxo, -OH, -NH2, -SH, -CN, -CF3, -NO2, halégeno, alquilo no sustituido, heteroalquilo
no sustituido, cicloalquilo no sustituido, heterocicloalquilo no sustituido, arilo no
sustituido, heteroarilo no sustituido, y

(b) alquilo, heteroalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o0 heteroarilo, sustituido con
al menos un sustituyente seleccionado entre oxo, -OH, -NHz, -SH, -CN, -CF3, -NOg,
halégeno, alquilo no sustituido, heteroalquilo no sustituido, cicloalquilo no sustituido,
heterocicloalquilo no sustituido, arilo no sustituido y heteroarilo no sustituido.

Un "sustituyente inferior" o "grupo sustituyente inferior", como se emplea en el presente documento, significa
un grupo seleccionado entre todos los sustituyentes descritos anteriormente en el presente documento para un
"grupo sustituyente”, en donde cada alquilo sustituido o no sustituido es un alquilo Ci-Cg sustituido o no
sustituido, cada heteroalquilo sustituido o no sustituido es un heteroalquilo sustituido o no sustituido de 2 a 8
miembros, cada cicloalquilo sustituido o no sustituido es un cicloalquilo Cs-C7 sustituido o no sustituido, y cada
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido es un heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros sustituido o no sustituido.

Un "sustituyente de tamafio limitado" o "grupo sustituyente de tamafio limitado", como se emplean en el
presente documento, significan un grupo seleccionado entre todos los sustituyentes descritos anteriormente para
un "grupo sustituyente", en donde cada alquilo sustituido o no sustituido es un alquilo C1-C2o sustituido o no
sustituido, cada heteroalquilo sustituido o no sustituido es un heteroalquilo sustituido o no sustituido de 2 a 20
miembros, cada cicloalquilo sustituido o no sustituido es un cicloalquilo C4-Cs sustituido o no sustituido, y cada
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido es un heterocicloalquilo de 4 a 8 miembros sustituido o no sustituido.

A lo largo de la memoria descriptiva y las reivindicaciones, una formula o nombre quimico dados abarcaran
todos los tautémeros, congéneres e isdmeros Opticos y esterecisémeros, asi como mezclas racémicas donde
existan tales isémeros y mezclas.

Ciertos compuestos de la presente divulgacién poseen atomos de carbono asimétricos (centros 6pticos o
quirales) o dobles enlaces; los enantiémeros, racematos, diastereémeros, tautémeros, isdmeros geométricos,
formas estereoisoméricas que se pueden definir, en términos de estereoquimica absoluta, como (R) o (S) o,
como (D) o (L) para aminoacidos, e isdmeros individuales estan abarcados dentro del alcance de la presente
divulgacion. Los compuestos de la presente divulgacién no incluyen aquellos que se sabe en la técnica que
son demasiado inestables para su sintesis y/o aislamiento. La presente divulgacion esta destinada a incluir
compuestos en formas racémicas y 6pticamente puras. Los isomeros (R} y (S) o (D) y (L) 6pticamente activos
se pueden preparar utilizando sintones quirales o reactivos quirales, o resolver utilizando técnicas
convencionales. Cuando los compuestos descritos en el presente documento contienen enlaces olefinicos u
otros centros de asimetria geométrica, y a menos que se especifique lo contrario, se pretende que los
compuestos incluyan ambos isémeros geométricos E y Z.

A menos que se indigue lo contrario, las estructuras representadas en el presente documento también estan
destinadas a incluir todas las formas estereoquimicas de la estructura; es decir, las configuraciones Ry S para
cada centro asimétrico. Por lo tanto, los isomeros estereoquimicos sencillos, asi como las mezclas
enantioméricas y diastereoméricas de los presentes compuestos, estan dentro del alcance de la divulgacion.

Sera evidente para un experto en la técnica que ciertos compuestos de esta divulgacién pueden existir en
formas tautoméricas, estando todas estas formas tautoméricas de los compuestos dentro del alcance de la
divulgacion. El término "tautémero", como se emplea en el presente documento, se refiere a uno de dos 0 mas
isébmeros estructurales que existen en equilibrio y que se convierten facilmente de una forma isomérica a otra.

A menos que se indique lo contrario, las estructuras representadas en el presente documento también estan
destinadas a incluir compuestos que difieren solo en la presencia de uno o mas atomos enriquecidos
isotopicamente. Por ejemplo, los compuestos que tienen las presentes estructuras excepto por el reemplazo
de un hidrégeno por un deuterio o tritio, o el reemplazo de un carbono por carbono enriquecido *C o '“C estan
dentro del alcance de esta descripcion.

Los compuestos de la presente divulgacién también pueden contener proporciones no naturales de isétopos
atémicos en uno o mas de los atomos que constituyen tales compuestos. Por ejemplo, los compuestos se
pueden radiomarcar con isétopos radiactivos, tales como, por ejemplo, tritio (°H), yodo-125 (1%51) o carbono-14
('*C). Todas las variaciones isotépicas de los compuestos de la presente divulgacién, ya sean radiactivas o no,
estan englobadas dentro del alcance de la presente divulgacién.

Como se emplea en el presente documento, el término "mondmero" se refiere a una molécula que puede

experimentar polimerizacion, contribuyendo de este modo las unidades constitutivas a la estructura esencial
de una macromolécula o polimero.
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Un "polimero" es una molécula de alta masa molecular relativa, cuya estructura comprende esencialmente la
repeticién multiple de la unidad derivada de moléculas de baja masa molecular relativa, es decir, un monémero.

Como se emplea en el presente documento, un "oligémero" incluye unas pocas unidades monoméricas, por
ejemplo, en contraste con un polimero que puede comprender potencialmente un ndmero ilimitado de
monémeros. Los dimeros, trimeros y tetrameros son ejemplos no limitantes de oligémeros.

Los compuestos de la presente divulgacién pueden existir como sales. La presente divulgacion incluye tales
sales. Los ejemplos de formas de sal aplicables incluyen hidrocloruros, hidrobromuros, sulfatos,
metanosulfonatos, nitratos, maleatos, acetatos, citratos, fumaratos, tartratos (por ejemplo, (+)-tartratos, (-)-
tartratos 0 mezclas de los mismos, incluyendo mezclas racémicas, succinatos, benzoatos y sales con
aminoacidos tales como &cido glutamico. Estas sales se pueden preparar por métodos conocidos por los
expertos en la técnica. También se incluyen sales de adicién de bases tales como sal de sodio, potasio, calcio,
amonio, amino organico o magnesio, o una sal similar. Cuando los compuestos de la presente divulgacién
contienen funcionalidades relativamente alcalinas, las sales de adicion de acido se pueden obtener poniendo
en contacto la forma neutra de tales compuestos con una cantidad suficiente del acido deseado, puro o en un
disolvente inerte adecuado. Los ejemplos de sales de adicion de acido aceptables incluyen las derivadas de
acidos inorganicos como los &cidos clorhidrico, bromhidrico, nitrico, carbénico, monohidrégenocarbonico,
fosférico, monohidrogenofosférico, dihidrogenofosférico, sulfiirico, monohidrogenosulfdrico, yodhidrico o
fosforoso y similares, asi como las sales derivadas de acidos organicos como acético, propiénico, isobutirico,
maleico, malénico, benzoico, succinico, subérico, fumarico, lactico, mandélico, ftalico, bencenosulfénico, p-
tolilsulfénico, citrico, tartarico, metanosulfénico y similares. También se incluyen sales de aminoacidos tales
como arginato y similares, y sales de acidos organicos tales como &cidos glucurénico o galactunérico y
similares. Ciertos compuestos especificos de la presente descripcién contienen funcionalidades tanto alcalinas
como acidas que permiten que los compuestos se conviertan en sales de adicién de base o acido.

Las formas neutras de los compuestos se pueden regenerar poniendo en contacto la sal con una base o acido
y aislando el compuesto parental de la manera convencional. La forma parental del compuesto difiere de las
diversas formas de sal en ciertas propiedades fisicas, tales como solubilidad en disolventes polares.

Ciertos compuestos de la presente divulgacion pueden existir en formas no solvatadas asi como en formas
solvatadas, incluyendo formas hidratadas. En general, las formas solvatadas son equivalentes a formas no
solvatadas y estan englobadas dentro del alcance de la presente divulgacion. Ciertos compuestos de la
presente divulgacién pueden existir en multiples formas cristalinas o amorfas. En general, todas las formas
fisicas son equivalentes para los usos contemplados por la presente divulgacion y se pretende que estén dentro
del alcance de la presente divulgacion.

La expresion "sales farmacéuticamente aceptables" esta destinada a incluir sales de compuestos activos que
se preparan con acidos o bases relativamente no toxicos, dependiendo de los radicales sustituyentes
particulares encontrados en los compuestos descritos en el presente documento. Cuando los compuestos de
la presente divulgacién contienen funcionalidades relativamente &cidas, las sales de adicién de base se pueden
obtener poniendo en contacto la forma neutra de tales compuestos con una cantidad suficiente de la base
deseada, pura o en un disolvente inerte adecuado. Los ejemplos de sales de adicién de base
farmacéuticamente aceptables incluyen sal de sodio, potasio, calcio, amonio, amino organico o magnesio, 0
una sal similar. Cuando los compuestos de la presente divulgacion contienen funcionalidades relativamente
alcalinas, las sales de adicién de acido pueden obtenerse poniendo en contacto la forma neutra de tales
compuestos con una cantidad suficiente del acido deseado, puro o en un disolvente inerte adecuado. Los
ejemplos de sales de adicién de &cido farmacéuticamente aceptables incluyen las derivadas de &cidos
inorganicos como los acidos clorhidrico, bromhidrico, nitrico, carbénico, monohidrégenocarbénico, fosférico,
monohidrogenofosférico, dihidrogenofosférico, sulflrico, monohidrogenosulfdrico, yodhidrico o fosforoso y
similares, asi como las sales derivadas de acidos organicos relativamente no téxicos como acético, propionico,
isobutirico, maleico, malénico, benzoico, succinico, subérico, fumarico, lactico, mandélico, ftélico,
bencenosulfénico, p-tolilsulfénico, citrico, tartarico, metanosulfénico y similares. También se incluyen sales de
aminoacidos tales como arginato y similares, y sales de acidos organicos tales como acidos glucurénico o
galactunérico y similares {véase, por ejemplo, Berge et. al., "Pharmaceutical Salts", Journal of Pharmaceutical
Science, 1977, 66, 1-19).). Ciertos compuestos especificos de la presente divulgacidon contienen
funcionalidades tanto alcalinas como acidas que permiten que los compuestos se conviertan en sales de
adicién de base o acido.

Ademas de las formas de sal, la presente divulgacion proporciona compuestos, que estan en forma de
profarmaco. Los profarmacos de los compuestos descritos en el presente documento son aquellos compuestos
que experimentan facilmente cambios quimicos en condiciones fisiolégicas para proporcionar los compuestos
de la presente divulgacion. Adicionalmente, los profarmacos se pueden convertir en los compuestos de la
presente divulgacién mediante métodos quimicos o bioguimicos en un entorno ex vivo. Por ejemplo, los
profarmacos pueden convertirse lentamente en los compuestos de la presente divulgacién cuando se colocan
en un depdsito de parche transdérmico con una enzima o reactivo quimico adecuados.
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El término "grupo protector" se refiere a radicales quimicos que bloquean algunos o todos los radicales reactivos
de un compuesto y evitan que tales restos participen en reacciones quimicas hasta que se elimina el grupo
protector, por ejemplo, los radicales enumerados y descritos por T. W. Greene, P.G.M. Wuts, en Protective
Groups in Organic Synthesis, 32 ed. John Wiley & Sons (1999). Puede ser ventajoso, cuando se emplean
diferentes grupos protectores, que cada grupo protector (diferente) sea eliminable por un medio diferente. Los
grupos protectores que se escinden en condiciones de reaccién totalmente dispares permiten la eliminacién
diferencial de tales grupos protectores. Por ejemplo, los grupos protectores se pueden eliminar mediante acido,
base e hidrogenolisis. Los grupos tales como tritilo, dimetoxitritilo, acetal y terc-butildimetilsililo son labiles frente
a acidos y se pueden utilizar para proteger radicales reactivos con carboxi e hidroxi en presencia de grupos
amino protegidos con grupos Cbz, que se pueden eliminar mediante hidrogenolisis, y grupos Fmoc, que son
labiles frente a bases. Los radicales reactivos con acido carboxilico e hidroxi se pueden bloquear con grupos
labiles frente a bases tales como, sin limitacién, metilo, etilo y acetilo en presencia de aminas bloqueadas con
grupos labiles frente a acidos tales como carbamato de terc-butilo o con carbamatos que son tanto estables
frente a acidos como frente a bases pero que se pueden eliminar hidroliticamente.

Los radicales reactivos acido carboxilico e hidroxi también se pueden bloquear con grupos protectores
hidroliticamente eliminables tales como el grupo bencilo, mientras que los grupos amina capaces de formar
enlaces de hidrégeno con acidos se pueden bloquear con grupos labiles frente a bases tales como Fmoc. Los
radicales reactivos acido carboxilico se pueden bloquear con grupos protectores que se pueden eliminar
oxidativamente tales como 2,4-dimetoxibencilo, mientras que los grupos amino coexistentes se pueden
bloquear con carbamatos de sililo labiles frente a fluoruro.

Los grupos de bloqueo alilicos son (tiles en presencia de grupos protectores de acidos y bases, ya que los
primeros son estables y se pueden eliminar posteriormente mediante catalizadores metalicos o pi-acidos. Por
ejemplo, un acido carboxilico bloqueado con alilo se puede desprotegerse con una reaccién catalizada por
paladio(QO) en presencia de grupos protectores de carbamato de t-butilo labiles frente a acidos o acetato-amina
labiles frente a bases. Otra forma mas de grupo protector es una resina a la que se puede unir un compuesto
o intermedio. Siempre que el residuo esté anclado a la resina, ese grupo funcional esta bloqueado y no puede
reaccionar. Una vez liberado de la resina, el grupo funcional esta disponible para reaccionar.

Los grupos de bloqueo/protectores tipicos incluyen, pero sin limitarse a los siguientes radicales:

k3 &
3 3
Fa e v
R $in RN
CHj
O
HsC. CH; CHg
HSC % i \Si/ 3C )’L
H-C }r“' %
CH4 S HsC ©
HyC EH
Teoc Boc
t-butyl TEDMS

PESEN S
Hy '\E- _;;;3""“\@"? «,\} )
B ¢ N
N

R aoER et

El sujeto tratado mediante los métodos divulgados en la presente en sus muchas realizaciones es
deseablemente un sujeto humano, aunque debe entenderse que los métodos divulgados en la presente son
eficaces con respecto a todas las especies de vertebrados, que se pretende que estén incluidas en el término
"sujeto". Por consiguiente, un "sujeto" puede incluir un sujeto humano con fines médicos, tal como para el
tratamiento de una afeccién o enfermedad existentes o el tratamiento profilactico para prevenir la aparicién de
una afeccién o enfermedad, o un sujeto animal con fines médicos, veterinarios o de desarrollo. Los sujetos
animales adecuados incluyen mamiferos incluyendo, pero sin limitacion, primates, p. €j., seres humanos,
monos, simios y similares; bévidos, por ejemplo, ganado vacuno, bueyes y similares; évidos, p. €j., ovejas y
similares; capridos, p. €j., cabras y similares; suidos, por ejemplo, lechones, cerdos y similares; équidos, por
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ejemplo, caballos, burros, cebras y similares; félidos, incluyendo gatos salvajes y domésticos; canidos,
incluyendo perros; lagomorfos, incluyendo conejos, liebres y similares; y roedores, incluyendo ratones, ratas y
similares. El animal puede ser un animal transgénico. En algunas realizaciones, el sujeto es un ser humano
incluyendo, pero sin limitarse a, sujetos fetales, neonatales, infantiles, juveniles y adultos. Ademas, un "sujeto"
puede incluir un paciente afectado o sospechoso de estar afectado por una afeccién o enfermedad. Por lo tanto,
los términos "sujeto” y "paciente" se utilizan indistintamente en el presente documento.

En general, la "cantidad eficaz" de un agente activo o dispositivo de suministro de farmacos se refiere a la
cantidad necesaria para provocar la respuesta biologica deseada. Como apreciaran los expertos con un
conocimiento practico normal de la técnica, la cantidad eficaz de un agente o dispositivo puede variar
dependiendo de factores tales como el criterio de valoracion bioloégico deseado, el agente que se vaya a
administrar, la composicion de la matriz de encapsulacion, el tejido diana y similares.

Siguiendo la convencion de la ley de patentes de larga duracién, los términos "un”, "uno", "una", "el" y "la" se
refieren a "uno o mas" cuando se utilizan en esta solicitud, incluidas las reivindicaciones. Por tanto, por ejemplo,
la referencia a "un sujeto” incluye una pluralidad de sujetos, a menos que el contexto indique claramente lo
contrario (p. €j., una pluralidad de sujetos), y asi sucesivamente.

A lo largo de esta memoria descriptiva y las reivindicaciones, los términos "comprenden”, "comprende" y "que
comprende" se utilizan en un sentido no exclusivo, excepto cuando el contexto requiera lo contrario. Asimismo,
se pretende que el término "incluyen" y sus variantes gramaticales no sean limitantes, de manera que la
mencién de elementos en una lista no sea excluyente de otros elementos similares que se pueden sustituir o
afadir a los elementos enumerados.

A menos que se indique lo contrario, los parametros numéricos expuestos en la siguiente memoria descriptiva
y las reivindicaciones adjuntas no son, ni se necesita que sean, exactos, sino que pueden ser aproximados y/o
mayores 0 menores segun se desee, reflejando tolerancias, factores de conversion, redondeo, error de
medicion y similares, y otros factores conocidos por los expertos en la técnica dependiendo de las propiedades
deseadas que se busquen obtener por la materia objeto divulgada en la presente.

La mencién de intervalos numéricos mediante puntos finales incluye todos los nUmeros, p. €]., nUmeros enteros,
incluyendo fracciones de los mismos, incluidos dentro de ese intervalo (por ejemplo, la mencién de 1 a 5 incluye
1,2, 3, 4y 5, asi como fracciones de los mismos, por ejemplo, 1,5, 2,25, 3,75, 4,1 y similares) y cualquier
intervalo dentro de ese intervalo.

Ejemplos

Los siguientes Ejemplos se han incluido para proporcionar orientacién a un experto con un conocimiento
practico normal de la técnica para poner en practica realizaciones representativas de la materia objeto
divulgada en la presente. A la luz de la presente divulgacion y del nivel general de conocimiento préactico de la
técnica, los expertos pueden apreciar que se pretende que los siguientes Ejemplos sean Unicamente
ilustrativos. Se pretende que las descripciones sintéticas y los ejemplos especificos que siguen tengan
Unicamente fines ilustrativos, y no se deben interpretar como limitantes de ninguna manera para preparar
compuestos de la divulgaciéon mediante otros métodos.

Ejemplo 1
Métodos

Distribucion tisular comparativa de profarmacos de 2-PMPA frente a 2-PMPA equimolar en ratones
atimicos desnudos o ratones NSG portadores de tumores de cancer de prostata C4-2.

Se administr6 a ratones atimicos desnudos 2-PMPA o los profarmacos LTP-144 o Tris-POC-2-PMPA
(compuesto 10 de la Tabla 1) (5 mg/kg o equivalente molar, i.p.) antes de una breve anestesia con isoflurano,
perfusién salina, y se sacrificaron 30 minutos después. Se extrajeron los rifiones y se congelaron
instantaneamente en nitrégeno liquido. Cada muestra de tejido se evalud para determinar la concentracion de
2-PMPA utilizando el bioandlisis basado en CL/EM-EM descrito anteriormente (Majer et al., 2016). Ademas, se
prob6 un profarmaco del ligando ZJ-43 de PSMA basado en urea (con modificaciones similares de pro-radical
a Tris-POC-2-PMPA) utilizando métodos similares.

Para generar un modelo C4-2 in vivo, se inyectaron por via subcutanea 3 x 108 células LNCaP-C4-2 en los
flancos de ratones NSG macho. Cuando los tumores crecieron hasta aproximadamente 600-800 mm?, los
tumores se extirparon, se cortaron asépticamente en trozos de 2 mm x 2 mm y se congelaron de nuevo de
manera viable (DMSO al 5%/FBS al 95%). Los tumores no se pasaron de ratdn a ratéon mas de 4 veces. Para
el experimento actual, se descongelaron dos viales de explantes congelados de manera viable a 37°C. Los
explantes tumorales se lavaron en RPMI sin FCS y después se implantaron quirlrgicamente en una cavidad
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subcutanea en ratones NSG macho. Cuando los tumores alcanzaron 600-800 mm3, los ratones se sacrificaron,
los tumores se extirparon asépticamente y se cortaron en trozos de 2 mm x 2 mm antes de la reimplantacién a
40 ratones. Cuando los tumores alcanzaron 500-700 mm?3, se realiz6 el experimento farmacocinético. Se
inyectaron 2-PMPA (3 mg/kg, i.v.) o un equivalente molar de Tris-POC-2-PMPA (7,62 mg/kg, i.v.} a través de
la vena de la cola después de la disolucion en vehiculo (EtOH al 5%/Tween 80 al 10%/HEPES 50 mM al 85%).
Los ratones se sacrificaron después bajo anestesia con isoflurano 0,25, 0,5, 1, 3 0 6 horas después (n=3/grupo).
Se recogié sangre por puncion cardiaca en tubos revestidos con EDTA y se almacené en hielo hasta que se
aislé el plasma por centrifugacion. Se recogieron glandulas salivales, rifiones y tumor y se congelaron
instantaneamente en hielo seco. Todos los tejidos se almacenaron a -80°C antes del bioanalisis.

Estudio de desplazamiento en ratones NMRI que no portan tumor

Se sintetizd *8Ga-PSMA-617 como se ha descrito anteriormente (Afshar-Oromieh et al., 2015). La actividad
especifica del radiofarmaco utilizado en el estudio animal presentado (20 MBq de %¥Ga etiquetado con 0,2-0,8
Lg de péptido precursor) corresponde al utilizado en la aplicacién clinica (Afshar-Oromieh et al., 2015). A tres
ratones NMRI que no portaban tumor se les inyectaron a través de la vena de la cola 20 MBq de %8Ga-PSMA-
617. Una hora después de la inyeccién, tiempo suficiente para la unién especifica del trazador a PSMA renal y
la eliminacién del trazador no unido de los caliculos renales, se tomaron imagenes de los ratones en un escaner
de PET especializado en animales pequefios (Siemens, Inveon) para cuantificar la captacién renal (escaneo
de referencia). Inmediatamente después del barrido de referencia, se inyectaron 16 ug de Tris-POC-2-PMPA
(0,5 mg/kg * 32,1 g de peso corporal (PC) de todos los ratones) en 100 pl de solucién salina a través de la vena
de la cola. Una hora mas tarde, es decir, 2 h después de la inyeccion del trazador de PET, se volvié a evaluar
la captacion renal de ®Ga-PSMA-617 por PET para animales (barrido mediante desplazamiento).

Estudio de desplazamiento en ratones atimicos desnudos que portan xenoinjerto tumoral LNCaP

Se implantaron 5 * 10 células LNCaP (BD Biosciences) detras del hombro izquierdo de n=3 ratones atimicos
desnudos; los tumores alcanzaron un diametro de aproximadamente 1 cm de diametro 8-12 semanas después
de la inoculacién. La captacion basal del radiofarmaco en rifiones y tumores se cuantificé mediante barrido de
PET para animales (Siemens, Inveon) 1 h después de la inyeccidén de 8Ga-PSMA-617 (10-40 MBq %8Ga
etiquetado con 0,4 ug de precursor de PSMA-617). Inmediatamente después del barrido inicial, se inyectaron
a los animales 0,5 mg/kgPC o 0,05 mg/kgPC de Tris-POC-2-PMPA en 100 ug de solucién salina o solucién
salina pura como control. Una hora mas tarde, es decir, 2 h después de la inyeccién del trazador de PET, se
volvio a evaluar la captacion de 8Ga-PSMA-617 en rifiones y tumores por segundo PET para animales (barrido
mediante desplazamiento).

Ejemplo 2
Resultados

En primer lugar, se demostré que el profarmaco Tris-POC-2-PMPA suministraba altos niveles de 2-PMPA al
rifidn en un estudio farmacocinético/de distribucion tisular en ratones. En segundo lugar, en ratones portadores
de tumores de cancer de prostata, Tris-POC-2-PMPA mostré un suministro preferente de 3 y 57 veces de 2-
PMPA a glandulas salivales y rifiones de roedores, respectivamente, frente al xenoinjerto de cancer de prostata.
Se demostré que Tris-POC-2-PMPA reduce significativamente la captacion renal del trazador de PET dirigido
a PSMA %Ga-PSMA-617 en ratones normales. Cuando se probo en ratones que portaban un tumor de cancer
de préstata, Tris-POC-2-PMPA redujo selectivamente la captacion renal de $8Ga-PSMA-617, pero dejé exenta
completamente la captacion tumoral. Estos datos sugieren que Tris-POC-2-PMPA o profarmacos similares
podrian proteger selectivamente érganos sanos (p. gj., rifidn, glandulas lagrimales y glandulas salivales) de la
union de radioligandos, a la vez que no interfieren en la captacion tumoral de radioligandos durante la formacion
de imagenes o radioterapia dirigidas a PSMA.

Distribucion tisular comparativa de profarmacos de 2-PMPA frente a 2-PMPA equimolar en ratones
atimicos desnudos

En comparacién con una dosis equimolar de 2-PMPA, LTP144 y Tris-POC-2-PMPA dieron como resultado
concentraciones significativamente mayores de 2-PMPA en el rifién. Tris-POC-2-PMPA mostré la distribucion
mas favorable, dando como resultado un aumento del suministro mayor de 20 de 2-PMPA al rifion (FIG. 1). En
contraste con los profarmacos de 2-PMPA divulgados en la presente, un profarmaco similar del ligando de
PSMA basado en urea alternativo, ZJ-43, no mostré aumento de distribucién a los rifiones o glandulas salivales
de ratén (FIG. 2B) con respecto a la administracién de ZJ-43 como parental (FIG. 2A).

Tris-POC-2-PMPA (compuesto 10 de la Tabla 1) preferentemente suministra 2-PMPA a glandulas salivales y
rifiones de raton frente a xenoinjerto de cancer de prostata.
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Se midieron las concentraciones de 2-PMPA en plasma, tumor, glandulas salivales y rifiones en multiples
momentos después de la administracién en la vena de la cola de 2-PMPA o Tris-POC-2-PMPA (3 mg/kg o
equivalente molar, i.v.) a ratones NSG que albergaban xenoinjertos subcutaneos de células de cancer de
prostata C4-2 humano (FIG. 3A y FIG. 3B). La administracién de TRIS-POC-2-PMPA dio como resultado
exposiciones en glandula salival y rifién de 2-PMPA de 17,5 h*nmol/g y 374 h*nmol/g, 3 y 57 veces mayores
que las observadas en el tumor (Fig. 3B). Cuando se administr6 2-PMPA directamente (FIG. 3A), las
exposiciones de glandula salival y rifion fueron 1,76 h*nmol/g y 94,8 h*nmol/g, 10 y 4 veces menores que las
conseguidas con la administracién de TRIS-POC-2-PMPA. Por tanto, TRIS-POC-2-PMPA proporcion6é una
mejora sustancial en las razones de concentracion de 2-PMPA salival:tumoral y renal:tumoral.

Estudio de desplazamiento en ratones NMRI que no portaban tumor

La captacién renal media en el barrido inicial fue mSUV de 3,4 (FIG. 4A). En el barrido mediante desplazamiento
(FIG. 4B) Ia radiactividad estaba casi totalmente desplazada de los rifiones con una captacion residual mSUV
de 0,3 (< 10% de la captacion de referencia).

Estudio de desplazamiento en ratones atimicos desnudos que portan xenoinjerto tumoral LNCaP

En los barridos de referencia la captacién tumoral media fue mSUV de 1,02, la captacion renal media fue mSUV
de 2,36 (FIG. 5A). En el barrido mediante desplazamiento (FIG. 5B) la captacién tumoral casi no cambié con
un mSUV medio de 1,00 para los dos animales premedicados, que era incluso ligeramente mayor en
comparacién con el animal que sblo recibié solucién salina para estimular la diuresis (mSUV de 0,84). La
captacién renal después de la inyeccién de Tris-POC-2-PMPA se desplazé a mSUV de 0,24, es decir, 50%
menor que la lograda con la diuresis forzada (control: mSUV de 0,47).
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REIVINDICACIONES

1. Un profarmaco de &cido 2-(fosfonometil)pentanodioico (2-PMPA) para su uso en la reduccién del dafio tisular
a glandulas salivales, rifiones o glandulas lagrimales en un paciente que recibe una radioterapia dirigida al
antigeno de membrana especifico de préstata (PSMA) para el cancer, en donde el profarmaco de 2-PMPA
comprende un compuesto de formula (1) o formula (11):

o 0
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N
o—F|' o
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R{ Ry 5
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en donde:

cada uno de Ri, Rz, Rs, y R4 se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, alquilo, Ar,
-(CRsRe)n-Ar, -(CRsRs)n-O-C(=0)-R7, -(CRsRe)n-C(=0)-0-R7, -(CRsRe)n-O-C(=0)-0-R7, -(CRsRs)n-O-Ry,

-(CRsRe)n-O-[(CRsR6)n-Oln-R7, -(CRsRe)n-Ar-O-C(=0)-Ry7, -Ar-C(=0)-O-(CRsRs)n-R7, -(CRsRs)n-NRsRs, y

-(CRsRe)n-C(=0)-NRsgRg; siempre que al menos uno de R1, Rz, Rs, y Rs no sea H;
en donde:

n es un nimero entero de 1 a 20;
m es un numero entero de 1 a 20;
cada uno de R3'y R4' es independientemente H o alquilo;

cada uno de Rs y Res se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, alquilo y
alquilarilo;

cada uno de R7 es independientemente alquilo de cadena lineal o ramificado;

Ar es arilo, arilo sustituido, heteroarilo o heteroarilo sustituido; y

Rs y Rg son cada uno independientemente H o alquilo; y

sus sales farmacéuticamente aceptables.
2. El profarmaco de 2-PMPA para su uso de la reivindicacion 1, en donde el dafio de las glandulas salivales da
lugar a un efecto secundario seleccionado del grupo que consiste en xerostomia, espesamiento de saliva, menos

saliva, llagas bucales, ronquera, problemas de deglucién, pérdida de sabor y combinaciones de los mismos.

3. El profarmaco de 2-PMPA para su uso de la reivindicacion 1 o la reivindicaciéon 2, en donde el profarmaco
de 2-PMPA se selecciona del grupo que consiste en:
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4. El profarmaco de 2-PMPA para uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en donde la radioterapia
dirigida a PSMA se selecciona del grupo que consiste en 117Lu-PSMA-617, 1311-MIP-1095, 177Lu-PSMA-
I1&T, 177Lu-PSMA-R2, 225Ac-PSMA-617, 227Th-PSMA-ADC, CTT1403, CTT1700, 68Ga-PSMA-11, 18F-
DCFPyL, CTT1057, 68Ga-PSMA-R2, y 68Ga-PSMA-617.

5. El profarmaco de 2-PMPA para su uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en donde la radioterapia
dirigida a PSMA es un agente radioterapéutico administrado en una cantidad acumulativa de 3 GBq a 100 GBq
o de 52 GBq a 100 GBq.

6. El profarmaco de 2-PMPA para su uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en donde la radioterapia
dirigida a PSMA y el profarmaco de 2-PMPA se administran durante 1 a 15 ciclos de tratamiento o durante 6 a
15 ciclos de tratamiento.

7. El profarmaco de 2-PMPA para su uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en donde el paciente
no ha recibido tratamiento previo para el cancer.

8. El profarmaco de 2-PMPA para su uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en donde el cancer es
cancer de prostata.

9. El profarmaco de 2-PMPA para su uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en donde el compuesto
de formula (1) o férmula (11} se selecciona del grupo que consiste en:
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10. El profarmaco de 2-PMPA para su uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1-9, en donde el
profarmaco de 2-PMPA se administra al paciente combinado con una radioterapia dirigida a PSMA antes de, o
simultdneamente con, la radioterapia dirigida a PSMA.
10
11. El profarmaco de 2-PMPA para su uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1-10, en donde el
profarmaco de 2-PMPA es Tris-POC-2-PMPA
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