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DIGLYCIDIC ETHER DERIVATIVE THERAPEUTICS AND METHODS FOR
THEIR USE

CROSS REFERENCE TO RELATED APPLICATIONS
This application claims the benefit of U.S. Provisional Patent Application Serial
No. 61/129,537 entitled “SMALL MOLECTULE THERAPEUTICS AND METHODS
FOR THEIR USE” filed on July 2, 2008; which is incorporated herein by reference in its

entirety.

STATEMENT REGARDING FEDERALLY SPONSORED RESEARCH
This invention was made in part with government support under grant number
WS1XWH-05-1-0058 (PC040768), awarded by U.S. Army Medical Research and

Materiel Command. The government has certain rights in the invention.

TECHNICAL FIELD

This invention relates to therapentics, their uses and methods for the weatment of
various indications, including various cancers. In particular the invention relates to
therapies and methods of treatment for cancers such as prostate cancer, including all stages
and androgen dependent, androgen-sensitive and androgen-independent (also refarred to
as hormone refractory, castration resistant, andvogen deprivation resistant, androgen
ablation resistant, androgen depletion-independent, castration-recurrent,
anti-androgen-recurrent).

BACKGROUND

Androgens mediate their effects through the androgen receptor (AR). Androgens
play arole in a wide range of developmental and physialogical responses and are invelved
in male sexual differentiation, maintenance of spermatozenesis, and male gonadotrapin
regulation (R. K. Ross, G. A. Coefzee, C. L. Pearce, J. K. Reichardt, P. Bretsly, L. N.
Kolonel, B. E. Henderson, E. Lander, D. Altshuler & G. Daley, Ew Ural 35, 353-361
(19099); A, A. Thomson, Reproduciion 121, 187-105 (2001); N. Tanji, K. Acki & M.
Yokoyama, drch Andral 47, 1-7 (2001)). Several lines of evidence show that andro Zens
are associated with the development of prostate carcinogenesis. Firsily, androgens induce
prostatic carcinogenesis in rodent models (R. L. Noble, Cancer Res 37, 1929-1933 (1977),

R. L. Noble, Oncolagy 34, 138-141 (1977)) and men receiving androgens in the form of
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anabolic steroids have a higher incidence of prostaie cancer (J, T. Roberts & D. M.
Essenhigh, Lancer 2, 742 (1986); 1. A. Tackson, J. Waxman & A. M. Spiekerman, {rch
Intern Med 149, 2305-2306 (1939); P. D, Guinan, W. Sadveughi, H. Alsheik, R. J. Ablin,
D. Alrenga & 1. M. Bush, .dm .7 Surg 131, 399-600 (1974)). Secendly, prostate cancer does
not develop if humans or dogs are castrated before puberty (J. D. Wilson & C. Roehrborn,
J Clin Endocrinol Metak 84, 4324-4331 (1999); G. Wilding, Cuncer Swv 14, 113-130
(1992)). C‘.asﬁ'au’on of adult males causes involution of the pm»fate and apopiosis of
prostatic epithelium while eliciting no effect on other male extemal genitalia (E. M.
Bruckheimer & N. Kyprianow, Cell Tissue Res 301, 153-162 (2000); J. T. Isaacs, Prostate
5, 545-557 (1984)). This dependency on androgena provides the underlying rationale for
treating prostate cancer with chemical or surgical castration (androgen ablation).

Androgens also play a role in female cancers. Qne example is ovarian cancer
where elevated levels of androgens are associated with an increased risk of developing
avarian cancer (K. J. Helzlsouer, A. J. Alberg, G. B. Gordon, C. Longeope, T. L. Bush, S.
C. Hoffinan & G. W. Comstock, J4AL4 274, 19261930 (1995); R. T, Edmondson, J. M.
Managhan & B. R. Davies, Brr J Cancer 86, $79-855 (2002)). The AR has been detected in
a majority of ovarian cancers (H. A, Risch, J Natl Caicer Inst 90, 1774-1756 (1993); B.
R. Rao & B. 1. Slotman, Endocr Rev 12, 14-26 (1991); G. M. Clinton & W. Hua, Crit Rev
Oncol Hematol 25, 1-9 (1997)), whereas estrogen receptor-alpha (ERa) and the
progesterane receptor are detected in less than 50% of ovarian tumors.

The only effective treatment available for advanced prostate cancer is the
withdrawal of androgens which are essential for the survival of prostate epithelial cells.
Androgen ablation therapy causes a temporary reduction in tumor burden concomitant
with a decrease in serum prostate-specific antigen (PSA). Unfortunately prostate cancer
can aventually grow again in the absence of androgens (androgen-independent dizcase)
(Huber et al 1987 Scand J. Urol Nephrol. 104, 33-39), Androgen-independent disease is
biochemically characterized before the onset of symptoms by a rising titre of serum PSA
(Miller et al 1992 7. Urol. 147, 936-961). Once the dizease becomes
androgen-independent most patients succumb to their discase within two years.

The AR has distinct functional domains that include the carboxy-terminal
ligand-hinding domain (LBD), a DNA-binding domain (DBD) comprizing two zine finger
motifs, and an N-terminus domain (NTD) that contains one or more ranscriptional

activation domains. Binding of androgen (ligand) to the LED of the AR results in its
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activation such that the receptor can effectively bind o its specific DNA consensus site,
termed the androgen response element (ARE), on the promoter and enhancer regions of
“normally” androgen vegulated genes, such as PSA, (o initiate transcription. The AR can
be activated in the absence of androgen by stinlation of the cAMP-dependent protein
kinase (PKA) pathway, with interlenkin-6 (IL-6) and by various growth factors (Culig =¢
al 1994 Comeer Res. 54, 5474-3475; Nazaveth et o 1996 T, Riol. Chem. 271,
10000-19907; Sadar 1996 7. Bial. Chem. 274, 7777-‘7‘783; Ueda er 7l 2002 A J. Biol.
Chem. 277, 7076-7085; and Ueda =f o 2002 B J. Bicl. Chem, 277, 33087-383094), The
mechanism of ligand-independent transformation of the AR has been shown to invelve: 1)
inereased nuclear AR protein suggesting nuclear translocation; 2) increased AR/ARE
complex formation; and 3) the AR-NTD (Sadar 1999 J. Bisl. Chem. 274, 7777-7783;
Ueda et ol 2002 A J, Bial. Chem. 277, 7lﬁl7¢5;7(2’85; and Uleda et o/ 2002 B J. B[.'Ol%. Chem.
277, 38087-33094). The AR may be activated in the absence of testicular androgens by
alternative signal transduction pathways in androgen-independent disease, which is
consistent with the finding that nuclear AR protein is present in secondary prostate cancer
tumors (Kim e al 2002 g, J. Paihol. 160, 219-226; and van der Kwast e/ of 1991 Inter-
J. Canceir 48, 189-193), |

Available inhibitors of the AR include nonsteroidal antiandrogens such as
bicalutamide (Casodex™), nilutamide, and flutamide and (he steroidal antiandrogen,
cyproterone acetate. These antiandrogens target the LBD of the AR and predominantly fail
presumably due to poor affinity and mutaiions that lead to activation of the AR by these
same alltiandrc:»gexls (Taplin, M.E., Bubley, G.J., Kom Y.J., Small E.I., Uptonm M.,
Rajeshkumann B., Balkm S.P., Cancer Res., 39, 2511-2515 (1909)). These antiandrogens
would also have no effect on the recently discovered AR splice variants thai lack the
ligand-binding domain (LED) to result in a constitutively active receptor which promotes
progression of androgen-independent prostate cancer (Dehm SM, Schimidt LT, Heemers
HV, Vessella RL, Tindall DI, Cancer Res 68, 5469-77, 2008; Guo Z, Yang X, Sun T,
Jiang R. Linn DE, Chen H, Chen H, Kong X, Melamed J, Tepper CG, Kung HI, Brodie
AM, Edwards T, Qiv Y., Cancer Res. 69, 2303-13, 2009). |

Conventional therapy has concentrated on androgen-dependent activation of the
AR through itz C-terminal domain. Recent studies deﬁeloping antagenists to the AR have
concentrated on the C-terminus and specifically: 1) the allosieric pocket and AF-2 activity

(Esiéhanez-Perpiiid 2/ ol 2007, PNAS 104, 16074-16079); 2) in silica "dru g repurposing”
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procedwe for identification of nonsteroidal antagonists (Bisson e al 2007, PN.AS 104,
11927 — 11932); and coactivator or corepressor interactions (Chang ef ol 2003, Mol
Endocrinalogy 19, 2478-2490; Hur e al 2004, PLaS Biol 2, EX74; Estébanez-Perpifia e al
2005, JBC 250, S060-5068; He ef af 2004, Mol Cell 16, 425-438).

The AR-NTD is also a target for drug development (e.g. WO 2000/001813), since
the NTD plays arole in activation of the AR in the absence of andragens (Sadar, M.D.
1999 J. Bial. Chem. 274, 7777-7783; Sadar MD e1 of 1909 Endocr Relai Caneer- 0,
487-502; Ueda er ol 2002 T, Biol. Chem. 277, 7076- 7uba, Ueda 2002 J. Biol. Chem. 2717,
38087-35094; Blaszezyk e ol 2004 Clin Cancer Rea. lu, 18a0-9; Delun ef ol 2006 J Biol

Chem. 285, 27852-93; Gregory ef ul 2004 J Binl Chem. 279, 7119-30). The AR-NTD is
important in hormenal progression of prostate cancer as shown by application of decoy
molecules (Quayle et o 2007, Proc Natl Acad Sci U5 1. 104,1331-1330).

While the crystal structure has been resolved for the AR C-terminus LBED, this has
not been the case for the NTD due (o its high flexibility and intrinisic disorder in solution
(Reid e al 20020 Biol. Chem. 277, 20079-20086) thereby hamperiﬁg virtual docking
drug discovery approaches.

SUMMARY

This invention is based in part on the fortwitous discovery that compounds
dub\.l'lbc‘\] herein modulate androgen receptor (AR) activity. Specifically, compounds
identified herein, show inhibition of AR N-Terminal Domain (NTD) transactivation,
which may be useful for blocking in vive tomor growth in the prezence and absence of
androgens. The discovery was particularly fortuitous because the initial sereen of marine
invertebrate extracts was testing for inhibition of AR NTD tranzactivation by at least 507,
and some of the compounds identified in that initial screen were determined to have a
structural resemblance ty BADGE (Bisphenol ADi glycidic Ether). The rezemblance to '
BADGE suggests that these compounds are most likely of indusirial origin and were
bioaccumulated by the sponge from the (u:»ntmninatéd seawater. Accordingly, due o the
known ac.tivilties for Badge compounds, the present BADGE derivatives are very unlikely
to have been screenad in the assay under any other circumstances.

The compounds described herein may be wzed for in vive or inn vitro research uses
(i.e. non-clinical) to investigate the mechanisms of orphan and nuclear receptors
(including steroid receptors such as the androgen receplor). Furthemlore, these

compounds may be used individually or as p’ul of a kit for in vive o in vitro research to
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investigate signal transduction pathways and/or the activation of orphan and nuclear
receptors using recombinant proteins, cells maintained in culture, and/or animal models.
This invention is also based in part on the surprising discovery that the compounds

deseribed herein, may also be used to modulate the androgen receptor activity either in
vive ot in vitio for both research and therapeutic vses. The compounds may be used in an
effective amount so that androgen receptor activity may be madulated. The androgen
receptor may be mammalian, Alternatively, the androgen receptor may be human. In
particular, the compounds may be used to inhihit tranzactivation of the AR N-terminal
domain (NTD). The compounids moedulatory activity may be used in ither an in vive or
an in vitro model for the study of at least one of the following indications: prostate cancer,
breast cancer, ovarian cancer, endometrial cancer, hair loss, acne, hirsutism, ovarian cysts,
polycystic ovary disease, precocioué puberty, and age-related macular degeneration.
Furthermore, the compounds modulatory activity may be used for the treatment of at least
one of the following indications: prostate cancer, breast cancer, ovarian cancer,
endometrial cancer, hair loss, acne, hirsutism, ovarian eysts, polycystic ovary Jigease,
precocious puberty (testoxicosis) and age-related macular degeneration. The indication
for treatment may be prosiate cancer, The prostate cancer may be andro gen-independent
prostate cancer. The prostate cancer may be androgen-dependent prostate cancer.

~In accordance with one embodiment, there is provided a use of a compound having

a structure of Formula I

1
R R2
Z
77 %1@
|
-z
Q/kz/ _
Xﬁ)

wherein, T may be H or a maiety may be selected fiom TABLE 1; L may be O, S, NH,
NG, N'H:, or NHG; X may be H, CHs, CHF, CHF=, CFs, CH2Cl, CHCL,, CCly, CH4Br,
CHBr, CBry, CHyl, CHI, Cly, CH20J"™, G, CHyOG, CHZOGOG, GOG', GOGOG",
CH:SG, CH:NH;, CH:NHG, o CH:NGg; () may be G, O, CHz, CHG, CG;, S, NH or NG;
each Z may independently be N, CH, CF, CCl, CBr, CI, COH, (G, COG, CNH;, CNHG,
CNGg, COSOuH, COPOH:; CSG, CSOG, or CSOLG; R and R? may each independently
be H, or a branched or unbranched, substitﬁted or visubstimted Cy-Cy alkyl or together

form a substituted or unsubstituted, saturated, aromatic cyclic or non-aromatic cyclic

5
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I

C3-Cp alkyl; each G G’ and G" may independently be a branched, unbranched, or
aromatic cyclic or non-aromatic cyclic, substituted or unsubstituted, satmated or

unsaturated C;-C)g alkyl; R? may be H, a branched, unbranched, substituted or

xl

unsubstituted Cy-Cyo alkyl, or T :

J' may be H or a maiety selected from TABLE 1; L' may be O, S, NH, NG, N"Hy, or
N+I-IG; ¢ach Z' may independenily be N, CH, CF, CCl, CBr, CI, COH, CG, COG, CNH,,
CNHG, CNGz, COSO:H, COPO;H;; CSG, CSOG, or CS0O,G; Q' may be G, O, CH,,
CHG, CG», S, NH ar NG; X' may be H, CH;, CH-F, CHF, CF, CH,Cl, CHCl;, CCls,
CH-Br, CHB1», CBrs, CHl, CHIL, ClL, CHQDJ ", 3, CHyOG, CH,OGOG!, GOG,
GOG'OG", CH28G, CH;NH., CH;NHG, CH,NGy, or

RN Rr?
1 ¢

A
RN REA \

Z ~ -z
LN
n)' 7nz' “ = ;fL\

Q " v Q"
e )

Lr—J"

R" and R¥ may each independently be H, or a branched, unbranched, substituted or
unsubstituted C-Cyg alleyl or together form a subsiituted or unsubstiputed, saturated,
aromatic cyclic or non-aromatic éyclic C3-C) alkyl; each I” and J"" may independently be
H or a moiety selected from TAELE 1; 1" may be O, S, NH, NG, N'H., or N'HG; each
.Z" may independenily be N, CH, CF, CCl, CBr, CI, COH, €13, COG, CNH,, CNHG,
CNG'_Z., COSCLH, COPOsH,; CSG, CSOG, or CSOLG; Q" may be G, O, CHy, CHG, CG,,
S, NH or NG; and X" may be H, CHz, CH>F, CHF», CF,, CH2C1, CHClL, CCls, CH:Br,
CHBr3, CBr3, CHal, CHI, Cly, CH2OJ", G, CH20G, CHOGOG, GOG', GOG'OG",
CH:3G, CH:NH;, CH:NH@G, or CH:NG-; wherein an optional substituent if present may
be selected from the group consisting of: axo (.e. =), QI COOH, R, OH, OR, F, Cl,
Br, I, NH,, NHR, NR;-_,,, CN, SH, SR, SO:H, SO;R, SO4R, OSOLR, and NO; wherein R
may be an unsubstituted Cy-Cyp alkyl; for modulating androgen rec-éptor (AR) activity.
Alternatively, the use may be for the preparation of a medicament for nwodulating

androgen receptor (AR).
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In accordance with another embodiment, there is provided a pharmaceutical
composition comprising a compound having a structure of Formula I set out above and a
pharmaceutically acceptable excipient.

In accordance with another embodiment, there is provided a method for
modulating AR activity, the method comprising administering to 2 mammalian cell a
compound having a structure of Formula I set out above.

Thé. modulating of the androgen receptor (AR) activity may be in a mammalian
cell. The modulating of the androgen receptor (AR) aclivity may be in 2a mammal. The
mammal may be a human.

Alternatively, the administering may be to a mammal. The administering may be -
to a mammal in need thereof and in an effective amount for the freatment of at least one
indication selected from the group consisting of: prostate cancer, breast cancer, ovarian
cmicer, endometrial cancer, hair loss, acne, hirsutism, ovarian cysts, polycystic ovary
disease, precocious puberty, and age-related macular degeneration.

Each X, X' and X" may independently be H, CH,, CH,F, CH.C1, CH;Br, CH;l,
CH.OI"™, CH;0G, CH,OGOG, GOG', GOG'0OG", CH,SG, CH NH,, CHNHG, or
CH:NG». Each Z, Z', and Z" may independenily be N, CH, CF, CCl, CBr, C1or COH. R?

may be

X!

L'—J

Each Z, Z' and 2" may independently be N, CH, CF, CCl, CBr, CT, COH, CNH,,
COSOH, or COPOH,. Each Z, Z' and Z" may independently be N, CH, CF, CCl, CBr,
CL or COH. Each Z, Z' and Z" may independently be CH, CF, CCl, CBr, or CL. Each Z,
Z' and Z" may independently be CH, CCl, or CBr. Each Z, Z', and Z" may be CH.

Each of Q, Q" and Q" may be G, O, CH,, CHG, S, or NH. Fach of Q, Q" and Q"
may be O, CHs, S, or NH. Bach of Q, ' and Q" may be O, CHy, or NH. Each of Q, '

~and Q" may be O, ar CHz. Each of ©, (0 and Q" may be ©. Each of 0, Y and Q" may be
G, O, CHG, or NH. Each of Q, Q' and Q" may be G, O, or CHG. Each of Q, QY and Q"

may be G, or O.
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Each of R', RY, R? and R* may independently be H, or a branched or unbranched,
substituted or unsubstituted, C)-Cyg alkyl. Each of R), RY, R> and R* may independently
be H, or a branched or unbranched, substituted or unsubstituted, C-Cy alkyl. Each of R
RY, R? and R* may independently be H, or a branched or unbranched, substituted or
- unsubstitated, C1-C alkyl. Each of R', R", R? and R¥ may independenily be H, or a

branched or unbranched, substituted or unsubstituted, C)-C; alkyl. Each of R', R, R* and
R* may independeﬁtly be H, or a branched or wnbranched, subztituted or unsubstituted,
C)-Cs alkyl. Bach of R}, R", R? and R* may independently be H, or a branched or
.unbranched, substituted or unsubstituted, C;-C; alkyl. Each of B!, R", R* and R* may
independently be H, or a branched or unbranched, substituted or unsubstituted, Ci-Cy
alkyl. Bach of RY, R, R? and R¥ may independently be H, or a branched or unbranched, -
subatituted or unsubstituted, C1-C; alkyl. Each of R', RY, R? and R* may independently

| be H, or a branched or unbranched, substituted or unsubstitured, C;-Cy alkyl. Each R}, RY,
R? and R* may be H or CH;. Each R', R", R? and R* may be CH;. Each R, R", R® and
R may be H.

X may be H, CH:, CH,F, CHF», CF;, CH,Cl, CHCl,, CCL;, CH:Er, CI.-IBl'z; CBrs,
CHsl. CHI,, CIL, CHa0J", CH3OCH;, CHyOCHCHs, G, CHaOG, CHAOGOG!, GOGY,
GOG'0G", CH,SG, CH:NH;, CH:NHG, or CHANG:. X may be H, CHs, CHyOCH,
CH:OCH:CH;, CH.F, CHF-, CF:, CH,Cl, CHC1;, CCls, CH:Br, CHBr;, CBrs, CHal,
CHL, CTy, CH20I", G, CHy0G, CH;NH:, CH:NHG, or CH;NG:. X may be H, CH;,
CH:OCH;, CHgOC‘HgCHg, (ITT-IﬁF, CH:Cl, CH:Br, CHzI, CHx0J", CHOG, or
CH.OGOG". N may be H, CHz, CH;OCH;, CH;OCHCH;, CHF, CH,C, CHBr, CHl,
CH,OT", or CH:0G. X may be H, CHs, CH;OCH,, CHyOCH;CH;, CH,F, CH,CL,
CH:Br, CH,L, or CH20T". X may be H, CH;, CH;OCH;, CHyOCH,CH:, CH2F, CH,Cl,
CH:Br, or CHoL. X may be CHs, CH;0OCH,CH;, CHACL, CHLF, CHA, CHQBI’, CHo0OH,
CH20OCH:, or CHaOisopropyl). X may be CH,, CH,CL, CHAF, CH-L CH:By, CH.OH,
CH:0OCH:CHs, or CH:OCH;. X may be CH;, CH,Cl, CHSF, CH.JI, CH:Br, CH;OH, or
CH,OCH;. X may be CH;, CH2OH, CH;OCH:, or CH2OCHCH;. X may be CH,CL,
CH,F, CH;I, or CH,Br.
N'may be H, CH:, CH;F, CHaCl, CH:Br, CH.I, CHA0J"", CH,0G, CH OGO,

GOG', GOG'0OG", CHSG, CHNH;, CH;NHG, or CHNG;. X' may be H, CH;, CHSF,
CHyCl, CHBr, CHI, CHZOJ", CHoOG, or CH,OGOG!, X may be CH,Cl, CHF, CHyl,
CH:Br, CH»OH, CH2OCH;, CHAisopropyl), or CH,OCHyOC Hy, X’ may be H, CHs,
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CH20OCH:, CH2OCH,CH;, CH2F, CH>CL, CH:Br, or CH,L X’ may be CHa,

CH:OCHCH;, CH:Cl, CH-F, CHal, CH:RBr, CH»OH, CH0OCH:, or CHzO(isopropyl). X
may be CHz, CH-Cl, CH.F, CH:I, CH:Br, CH,OH, CH;OCH.CH:, or CH,OCH,, X may
‘be CH3, CH,C1, CH:F, CH.I, CH,Br, CHLOH, or CHOCH;. X’ may be CHa, CH,0H,
CH20OCH:, or CH:OCHCH;. X may be CH.Cl, CH5F, CH,L, or CH.Br.

X" may be H, CHz, CH.I, CH:(Cl, CHBr, CHZF, CH,OI", CH;OG or CH.OGOG' .

X" may be CH:Cl, CILF, CH.I, CH;Br, CH20H, CHxOCH;, CHaOisopropyl), or
CH;0OC-H,0OCHq. X” may be H, CH;, CH;OCH;, CH;OCHCH,, CH2F, CH,C1, CH,Br,
ar CHzI. X" may be CHs, CH.OCH,CH,, CH:Cl, CH-F, CH.I, CH-Br, CH-OH,
CHzOCH;, or CHyO(isopropyl). X” may be CH, CHYCL, CH.F, CH,I, CH:Br, CH.OH,
CH:0OCHCH;, or CH,OCH;. X may be CH;, CH,Cl, CH.F, CH.I, CH;Br, CH.OH, or
CH,OCH:. X” may be CH:, C‘I—IZQI*I,'CHZC)CHg, or CH;OCH2CH,. N may be CH,Cl,
CH-F, CH:I, or CH;Br. X" may be CH,OCH; and X may be C'I-IZC'C‘.Hj;

Each 1, J', I", and J ", when present, may independently be H or an amine acid
based moiety or a polyethylene glycol based moiety selected from TAELE 1.
Alternatively, each J, J', J", and J™, when present, may independently be H or an amino
acid based moiety selected from TABLE 1. Each J, T, J ", and I, when presént, may
independently be an amine acid based moiety or a polyethylene glycol based moiety
selected from TABLE 1. Alternatively, each J, I, J”, and I', when present, may
independently be an amino acid hased moiety selected from TABLE 1. Each J, I’ J", I,

when present, may be H. Each J, I', J”, and I, when present may be
]

ﬁ\l |,/\N.H2 r:;.‘LTI//'\\NI__I:S-:_
O
or :

L, L' and L", when present, may fndependmtly be O, S, MH or N'H.. L, L’ and L”, when
present, may independently be O, S, or NH. L, L' and L”., when present, may
independently be O, or S. Alternatively, L, L' and L", when Present, may be O,

Fach G, G and G may independently be a branched, unbranched, or aromatic
cyclic or non-aromatic cyclic, substituted or unsubstituted, saturated or unsaturated C1-Cio
alkyl. Each G, G' and G" may independently be a branched, unbranched, or non-aromatic
cyelic, substituted or unsubstituted, saturated or unsaturated Cy-Cyg alkyl. Each G, G' and
G" may independently be a branched, unbranched, or non-aromatic cyclic, substituted or

saturated or unsaturated C;-Cyg alkyl. Each G G’ and G may independently be a

/
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branched, unbranched, or aromaiic cyclic or non-aromatic cyelic, substituted or
unsubstituted, saturated o1 unsaturated C;-Ca alkyl. Each G G' and G"” may independently
be a branched, unbranched, or aromatic cyclic or non-aromatic cyclic, substituted or
unsubstituted, saturated or unsatirated Ci-Cg all:yl. Each G G' and G" may independently
bea bl‘anc.héd, unbranched, or aromatic eyclic or non-aromatic cyclic, substituted or
unsubstituted, saturated or unsaturated C1-C7 alkyl. Each G G’ and G" may independently
he a branched, unbranched, or aromatic cyclic or nom-aromatic cyclie, substituted or
unsubstituted, saturated or unsaturated Cy-C; alkyl. Each G, (' and G" wnay independently
be a branched, 1inb1'alucllecl, or aromatic cyclic or non-aromatic cyclic, substituted or
unsubstituted, saturated or unsaturated C,-C; alkyl. Each G, G' and G" may independently
be a branched, unbranched, or non-aromatic eyclic, substituted or vnsubstitmted, saturated
or unsaturated Cy-Cy allyl. Each G, G’ and G may independently be a branched,
unbranched, or non-aroratic c‘yc.]ic, substituted or 1u1substitutcd, saturated or unsaturated
C;-Cs alkyl.

An optional substituent, if present, may be selected fram the group consisting of:
ox0 (Le. =), OI", COOH, R, OH, OR, F, CI, Br, [, NH,, NHR, NR,, CN, SH, SR, SO:H,
SCLR, SR, OSO:R, and N, An optional substituent, if present, may be selected from
the group consisting of: oxo (1.e. =0), OI", COOH, R, OH, OR, F, C1, By, I, NH,, NHR,
NR:, SO:H, SO:R, SO:R, and NOw. An optional substituent, if present, may be selected
from the group consisting of: oxo (i.e. =0), O, COOH, R, OH, OR, F, Cl, Br, I, NH;,
and NO;. An optional substituent, if present, may be selected from the group consisting
of: oxo (i.e. =0), O, COOH, R, OH, OR, F, C1, Br, and I. An optional substituent, if
present, may be selected from the group eonsisting of: oo ({L.e. =0), OI", COOH, OH, F,
CL Br, and I. An optiomal substituent, if present, may be selected from the group
eonsisting of: oxo (i.e. =0), OJ", COOH, OH, F, and Cl. R may be an unsubatituted Oy
Cig alkyl. R may be an unsubstituted Cl-C p alkyl. R may be an unsubsiituted C)-Cy all\yl
R may be an unsubstituted C 1-C7 allzyl. R may be an nasubstituted C;-C alkyl. R may be
an unsubstituted C,-C; alkyl. R may be an unsubstituted ©)-Cy alkyl. R may be an
unsubstituted C;-C; alkyl. R may be an wnsubstituted C)-C; alkyl. R may be an
unsubstituted C; alkyl.

10
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The compound may be selected from one or more of the following;

11
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The compounds described herein are meant to include all racemic mivtures and all
individual enantiomers or combinations thereof, whether or not they are represented
herein. Altemnatively, one or more of the OH groups o the above compounds may be
substituted to replace the H with a moiety selected from TABLE 1.

The mammalian cell may be a human cell. The modulating AR activity may be for
inhibiting AR N-terminal domain activity. The modulating AR activity may be for
inhibiting AR N-temminal domain (NTD) activity. The modulating may be in vive, The
modulating AR activity may be for treatment of at least one indication selected from the

‘group consisting of: prostate cancer, breast cancer, ovarian cancer, endemetrial cancer,
hair loss, acne, hirsutism, ovarian cysts, palyeystic ovary disease, precocious pul'werty, and
age-related macular degeneration. The indication may be prostate cancer. The prostate
cancer may be androgen-independent prostate cancer. The prostate cancer may be
androgen-dependent prostate cancer.

In accordance with ancther embaodiment, there are provided compounds having

structures represented by Formula IT

16
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wherein each J and J' may independently be H or a moiety selected from TABLE 1; each
L and L' may independently be O, S, NH, NG, N*H; ar NHG; each ) and ' may
independently be G, O, CH,, CHG, CG, S, NH or NG; each Z and Z' may independently
be N, CH, CF, CCl, CI, COH, CG, COG, CNH,, CNHG, CNGa, COSOsH, COPO;H:
CSG, €SO3, or C8O,G; R and R? may each independently be H; or a branched or
unbranched, substituted or insubstituted C1-Cp alkyl or together form a substituted or
unsubstituted, saturated, aromatic eyclic or non-aromatic cyelic C3-Cyg alkyl; X may be
CH,OG, CH2OGOG', CHaSG, CH-NH:, CH NHG, C‘szl, CH:Br, CH:F, or CH;NG,; X'
may he H, CHx, CH.F, CHF-, CF,, CHgC‘], CHCL, CCly, CH:Br, CHBRry, CBrz, CHaI,
CHI, Cl;, CHzF, CHF3, CF1, CH2OJ", CHaOGG, CHaOGOG!, GOG!, GOG'OG”, CHRSG,
CH;NHy, CIH,NHG, CH,NG, or

R r?
Zn/‘z‘:'?:\» y ,.Z';\’_'

! . ']7" '7;'-‘I ’T:\
Qn, : ‘«Z"; it - Z" ’ «Qn
X"\’/l Lfl‘\
L=

;
R" and R? may each independeatly be H, or a branched or unbranched, substiuted or
unsubstituted Cy-Cyg alkyl, or RY and R* together form a substituted or unsubstituted,
saturated, aromatic cyclic or non-aromatic cyclic C5-Cyg allyl; each I and T may
independently be H ar a moiety selected from TABLE 1; L" may be O, S, NH, NG, NH,,
or N'HG; each 2" may independenily be N, CH, CF, CCl, CBr, CI, COH, CG, COG,
CNH:, CNHG, CNG,, COSO:H, COPO;H.; CSG, CSOG, or CSO,G: Q" may be G, O,
CH., CHG, CG,, S, NH or NG; X" mjy be H, (fI-Ig, CH_F, CHF,, CF;, CH,CI, CHCl,,
CClz, CH:Br. CHBr, CBr3, CHI", G, CHAOG, CH2OGOG!, GOG, GOG'OG",
CH2SG, CHyNH-, CH.NHG, or CH:NG3; and each G, G, and G” may independently be a
branched or unbranched, non-aromatic cyclic, substitated or unsubstituted, saturated
C1-Cyp alkyl; wherein an optional substituent if present may be selected from the group

consisting of: oxo (i.e. =0), OJ", COOH, R, OH, OR, F, C1, Br, I, NH,, NHR, NR, CN,

17
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_SH, SR, SOH, SO-R, SO;R, OSO:-R, and NO, wherein R may be an tmsubstituted Ci-C)o
alkyl.

Aliernatively, each T and J' may independently be H or a moiety selected from
TABLE 1; each L and L' may independently be O, S, NH, NG, NH: or N'HG; each Q
and Q' may independently be G, Q, CHz, CHG, CGa, S, NH or NG; ¢ach Z and Z' may
independently be N, CH, CF, €Cl, CBr, CI, COH, CG, COG, CNH;, CMHG, CNG-,
COSOsH, COPOHy; CSG, CSOG, ar CSOLG; R and B may each independently be H;
or a branched or unbranched, substituted or unsubstituted Cy-Cyg alkyl or together form a
subatituted or unsubstituted, saturated, aromatic cyclic or non-aromatic cyclic C;-Cjo
alkyl; X may be CHz0G, CH2OGOG!, CH3S8G, CHaNH, CH:NHG, CHL, CHaBr, or
CH.F, X' may be H, CH;, CH.F, CHF;, CF;, CHxCl, CHCL, CClLs, CH:Br, CHBr:, CBrs,
CH,1, CHL,, CI;, CH,F, CHF;, CF;, CH20I", CH,0G, CH0GOG, GOG', GOG'0OG",

CH;SG, CHaNH;, CH;NHG, CHaNG3, or

Rl ' . R2v

L=

R" and R? may cach independently be H, or a branched or unbranched, substituted or
unsubstituted C-Cjg alkyl, or R and R? to gether form a subatituted or unaubstituted,
saturated, aromatic cyclic or non-aromatic cyelic Ca-Cyg alkyl; each J* and I may
independéntly be H or a moiety selected from TABLE 1; L" may be O, S, NH, NG, N'H,,
or N'HG; each Z" may independently be N, CH, CF, €1, CBr, CI, COH, CG, COG,
CNH,, CNHG, CNG2, COSORH, COPO,Hy; CSG, CSOG, or CSO,G; Q" may be G, O,
‘CI'IQ, CH@G, CG», S, NH or NG; X" may be H, CHs, CH,F, CHF», CF», CH:Cl, CHCl,,
CCls, CHzBr, CHBr,, CBr;, CH, I, G, CH:0G, CH:OGOG!, GOG’, GOG'OIG",
CHzSG, CH:NH;, CH;NHG, or CH:NGy; and each G, G, and G” may i1'1depen-:leﬁﬂy bea
branched or unbranched, non-aromatic cyclic, aubstituted or unzubstituted, saturated
C1-Cyp allcyl; wherein an optional substituent if present may be selected from the group
conisting of: oxo (i.e. =0), OI", COOH, R, OH, OR, F, Cl, Br, I, NH;, NHR, NR., CN,
SH, SR, SO:H, SO:R, SO.R, OSO:R, and NO; wherein R may be an unsubstituted C1-Cyg

alkyl.

18
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Alternatively, wherein each J and I’ may independently be H or a moiety selected
from TABLE 1; each L and L' may independently be O, S, or NH; each  and Q' may
independently be O, CHs, S, or NH; each Z and Z' may independently be N, CH, CF, C'Cl,
CI, COH, or CNH; R! and R? may ¢ach independently be H; or a branched or
unbranched, substituted or unsubstituted C;-C g alkyl or together form a substituted or
unsubsiituted, saturated, aromatic cyclic or non-aromatic cyelic C5-Cyg alkyl; X may be
CH:0G, CHOGOG!, CHZSG, CH;NH;, CH;NHG, CH.I, CH,Br, CHAF, or CH:NG:; X'
may be H, CH3, CH;F, CHF», CF;, CH:Cl, CHCl,, CCl;, CH Br, CHBys, CBr;, CH,l,
CHI, Clz, CHZF, CHF,, CFa, CHaOJ", CHOG, CHyOGOG, GOG', GOG'OG", CH,SG,
CH-NIH,, CH>NHG, CH-NG>; RY and R¥ may each independently be H, or a branched or
unbranched, substituted or unsubstituted C;-C; alkyl, or R and R* together form a
substituted or unsubsti tuied, saturaied, aromatic cyelic or non-aromatic cyclic Cz-Cho
alkyl; each J " and I may independemly e H o a motely selected from TABLE 1; LY
may be O, §, or NH; each Z" may independently be N, CH, CF, CCl, CI, COH, or CNHy;
Q" may be O, CH,, S, or NH; X" may be H, CH;, CH,F, CHF,, CF;, CH-C1, CHCL:, CCla,
CH-Br, CHBr3, CBr;, CH:QI", G, CHa0G, CH,OGOG’, CH:SG, CHNH:, CHANHG,
CHoI, CH;Br, CH:F, or CH:NG: and each G, G/, and G" may independently be a branched
or unbranched, non-aromatic cyclic, substituted or unsubstituted, saturated C;-Cs alkyl;
wherein an optional substituent if present may be selected from the group consisting of:
oxo (e =0), OI", COOH, R, OH, OR, F, C1, Br, I, NHz, CN, SH, SCxH, and N,
wherein R may be an unsubstituted C;-C; alkyl.

X' may be H, CH., CH,F, CH.C1, CH:Br, CH,I, CH,0G, CH.OGOG!, GOG',

- GOGOG", CH,S8G, CH:NH;, CH;NHG, CH,NGg, or

R R?
Zu,/ '\\] ’Z';'\;\Zn
I
T T /A
Q.,, ».Z".- Z" \QQ"
X"\H I}[\
=g

X' may be H, CH., CHyF, CH,Cl, CH;Br, CH:I, CH20G, CHaOGOG, GOG',
GOG'OG", CH:S8G, CH:NH-, CH:NHG, or CH:NGz. X' may be H, CH;, CH,F, CH,Cl, |
CH:Br, CHzL, CHOG, CHOGOG!, GO, or GOG'OG". X' may be H, CH;, CH,F,
CH:C1, CH;Br, CHal, CH:0G, or CH:OGOG'. X' may be H, CH;, CH,F, CH,Cl, CHzBr,
CH:L, or CH20G. X" may be H, CH;, CHF, CH-C1, CH;Br, CH.I, CH Ogisopropyl),
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CH;OCHs, or CHzOCH2CHs, X' may bé H, CHi, CHaF, CHaCl, CHoBr, CHal,
CI-IzO(isopropyl); CHaOCH:, or CHOCH,CH;. 3 may be H, CH;, CH,F, CH,(l,
CHaBr, CHal, or CHy0CH;.

X" may be H, CH;, CH.F, CH.Cl, CH-Br, CH.I, CH.OG, CH,OGOG!, GOG',
GOG'OG", CHaOisopropyl), CH2SG, CHNH:,, CHNHG, or CHANG,. X” may be H,
CH,, CH,F, ("H,Cl, CH:Br, CH:1, CHyO(isopropyl), CH,0OG, CHyOGOG!, GOG', or
GOG'OG". X” may be H, CH;, CHiF, CH2Cl, CH:Br, CH,I, CHO(isopropyl),
CfI-IgC)CI-Ig, or CHxOCH>CH;. X” may be H, CH;, CH;F, CH2Cl, CH,Br, CH,L or
CH>OCH;. X” may be H, CH», CH:F, CH,Cl, CH1Br, or CH,I

X may be CH;OG, CH.OGOG!, CH;SG, CH:I, CH;Br, or CHF. X may be CHyl,
CH;Br, CH:F, CH,OG, or CHxOGOG". X may be CH:I, CH:Br, CH,F, CH,OCHS,
CH:Oasopropyl), or CHz0OC,HsOCyHo. X may be CH:I, CH:Br, CH-F, CH;OCH3, or
CHyOCH:CH:. X may be CH.I, CH:Br, CHF, or CHxOCH;. X may be CH;l, CH;Br, or
CH,F. '

Each Z, Z' and Z" may independentily be N, CH, CF, CCl, CBr, CI or COH. Each
Z,Z' and Z" may independently he CH, CF, CCl, CBr, CT or COH. Aliernatively, each Z,
Z' and Z"" may independently be CH, CF, CCl, CBr, or CI. Each Z, Z', and Z" may be CH.

Each of Q, Q' and Q" may be 0. A

Each of R, RY, R? and R¥ may independently be H, or a branched or unbranched,
substituted .:ﬁ' unsubstituted, C,-Cyg allzyl. Each of Rl, RY R? and R miy independénﬂy
be H, or a branched or unbranched, substituted or unsubstituied, C;-Cs allyl. Each of Rl,
R" R? and R¥ may independently be H, or a branched or unbranched, substituted or
unsubstituted, C;-C; alkyl. Each of R', R, R? and RY may independently be H, or a
branched or unbranched, substitated or unsubstituted, C,-Cy alkyl. Each of R, RV R® and
R* may independently be H, or a branched or unbranched, substituted or insubstituted,
C4-Cg alkyl. Each of R), R, R? and R¥ may independently be H, or a branched or
unbranched, substituted or unsubstituted, C-C; alkyl. Each of Rl, R" R?and R may
iudépendently be H, or a byanched or mubranched, substituted or unsubsiiiuted, C;-Cy
alkyl. Each of R', R", R? and R* may independently be H, or a branched ar unbranched,
substituted or unsubstituted, C,-C; alkyl. Each of R, R" R?and R* may independently
be H, or a branched or unbranched, substituted or 1u1§111sstit11ted, C)-Cy alkyl. Each R!, RY,
R? and R may be H or CH;. Each R', R, R? and R* may be CHs. Each R], R! ‘" R* and
R* may be H.
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Each I, I', J", and J"', when present, may independently be H or an amine acid
based moiety or a polyethylene glycol based moiety selected fiom TABLE 1.
Alternatively, each I, J', J”, and J"", when present, may independently be H or an amino
acid based moiety selected from TABLE 1. Each J, I, J”, and J"", when present, may
independently be an amino acid based motety or a polyethylene glycol based moiety
selected from TABLE 1. Alteratively, each I, I', J”, and J", when present, may
independently be an amino acid based moiety selected from TABLE 1. Each J, I' J", J'™,

when ﬁl'esellt, may be H. Each 1, J', J", and J", when present may be
§1l/\NHQ }gll/\NHf
@)
or .

Each L, L', and L", when present, may independently be O, NH or N'H,. Bach L
L', and L", when present, may be Q or S. Alternatively, each L L', and L”, when preseut,
may be O. '

Each G, G' and G" may independently be a branched, unbranched, or non-aromatic
cyclic, substituled or unsubstituted, saturated C;-Cjp alkyl. Each G, G’ and G” may
independently be a branched, unbranched, or non-aromatic cyclic, substituted or
unvsubstituted, saturated C-Cyg alkyl. Each G, G’ and G" may independently be a
branched, wnbranched, or non-aromatic cyclic, substituted or saturated Ci-Cyp alkyl. Each
G G' and G" may independently bc a branched, unbranched, or non-aromatic cyclie,
substituted or unsubstituted, saturated Ci-Cy alkyl. Each G G’ and G” may independently
be a branched, unbranched, or non-aromatic cyclic, substituted or unsubstituted, saturated
Ci-Cs alkyl. Each G G’ and G may independénﬂy be a branched, unbranched, or non-
aromatic cyclic, substituted or unsubstituted, satwated C;-Cy alkyl. Each G G' and G”
may independently be a branched, unbranched,' Or Nen-aromatic .«:yc.lic, substituted or
unsubstituted, saturated C,-C alkyl. Fach G, G' and G" may independently be a
branched, unbranched, or non-aromaiic cyclic, substituted or unsubstituted, saturated
Cy-Cs alkyl. Each G, G' and G" may independently be a branched, unbranched, or non-
aromatic cyclic, substituted or unsubstituted, saturated C)-Cy alkyl. Each G, G’ and G”
may independently be a branched, unbranched, or non-aromatic cyelic, substituted or
unsubstituted, saturated C,-C; alkyl. _

An optional substitwent, if present, may be selected from the group consisting of:

oxo (ie =), OI", COOH, R, OH, OR, F, Cl, Br, I, NH;, NHR, NR;, CN, SH, SR, SO.H,
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SOsR, SO:R, OSO;R, and NOw. An optional substituent, if present, may be selected from
the group consisting of: oxo (i.e. =0), OI', COOH, R, OH, OR, F, Cl, Br, I, NH,, NHR,
NRz, SO;H, SO:R, SOoR, and NO,. An optional substituent, if present, may be selected
from the group consisting of: oxo ({.e. =0), OI"", COOH, R, OH, OR, F, Cl, Br, [, NH;,
and NO. An optional substituent, if present, may be selected from the group consisting
of: oxo (e =0), OJ", COOH, R, OH, OR, F, Cl, Br, and I. An optional substituent, if
present, may be selected from the group consisting of: oxo (i.e. =0), OI"™, COOH, OH, F,
Cl, Br, and I. An optional substituent, if present, may be selected from the group
consisting of: oxa (i.e. =0), OJ'", COOH, OH, F, and Cl. R may be an unsubstituted C;-
Cio alkyl. R may be an unsubstituted C-Cy alkyl. R may be an unsubstituted C;-Cg allyl.
R may'l;’e an unsubstituted C1-Cy alkyl. R may be an unsubstituied C-Cy alkyl. R may be
an unsubstituted C;-C: alkyl. R may be an unsubsiituted C)-Cy alkyl. R may be an
unsubstituted Cy-C; alkyl. R may be an unsubstituted C,-C; alkyl. R may be an
unsubstituted C; alkyl.

The compound may be selected from one or more of the following:

IR L
Me. .- I I OH | o~ l SOH
O Me o
9 7
Me Me .
2 ) 3
K’\M&Mi'
/‘\v/“' \V/I\o
Me. ~ O .~ .- ? [ LOH
STl l L
H
O
Ve

22



WO 2010/000066

2%

PCT/CA2009/000902

>
Me  Me e‘.Me\
[ L]
VRS < O G
I CH IOII I Ol
IBr LEr . LF
?

23



WO 20106/000066

-

24

Me, Me

N QLT

PCT/CA2009/000902

~ A N

J

~

24



30

WO 2010/000066 PCT/CA2009/000902

T iy
T o s

L e LOF L. om L., OH

25



31

WO 2010/000066 PCT/CA2009/000902

' /‘LiM cf\)/jVIc/::
[_om L o .
S

L01:.[ F _ E[" E[

26



WO 2010/000066 PCT/CA2009/000902
“"Me\ZMe i /Me i,
R [ )
o # ~0
L L0H |~ _-OR L JH
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; and
The compounds described herein are meant to include all racemic mixtures and all
individual enantiomers or combinations thereof, whether or not they are represented
herein. Alternatively, one or move of the OH groups may be substituted to replace the H
with a moiety selected from TABLE 1.

In accordance with another embodiment, there is provided a compound having the

formula:
R R
27 ,\>< Baa
o
o e SR
0J 0J
Cl Ci

. . 1 2 .
wherein, J may be a moiety selected from TABLE 1;R” and R” may each independently be
H, or a branched, unbranched, substituted or unsubstituied Ci-Cg alkyl or together form a
substituted or unsubstituted, saturated, aromatic cyelic or pon-aromatic cyclic C3-Cjo

alkyl; and wherein an optional substituent if present may be selected fiom the group
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consisting of: oxo (i.e. =), OJ™, COOH, R, OH, OR, F, Cl, Br, I, NH;, NHR, NR,, CN,
SH, SR, SOzH, SO:R, SO:R, OSCrR, and NO; wherein R may be an unsubstituted C;-Cyy

alkyl.

;{ﬂ/\l JH, ;_ﬁ‘\ﬂ../\\} \]H3+

: Q
Alternatively, J may be © or - ; and R! and R? may

each be selected from H and CH;.
In accordance with another embodiment, there is provided a compound having one

or more of the structures:

.“".:jlie,fo—Q«. Mc\/,Me,
Iri 0
o i S o g
L KR8 L —~ OH L s L ()2
GO S GO
a a1 -Cl al
5 )
Me  Me
PN AN
~ “~
1 1L
. g
L JOH L OH
T T
cl a
and
Alternatively, one or more of the QH groups of the above compounds may be

substituted to replace the H with a moiety selected from TABLE 1.
In accordance with another embodiment, there are provided compounds having

structures represented by Formula IT

Y Y
—J L=J

wherein each I and I’ may independently be H or a moiety selected froan TABLE 1; each
L and L' may independently be O, 8, NH, NG, N'Hz or N'HG; cach Q and Q' may
independently be G, O, CHa, CHG, CGaz, S, NH or NG; each Z and Z' may independently
be N, CH, CF, CCl, CI, COH, CG, COG, CNHz, CNHG, CNG,, COI0H, COPOH,;

3 *- 2
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CSG, CSOG, or CSOLG; RY and R® may each independently be H; or a branched or
unbranched, substituted or unsubstituted Cp-C o alkyl or a substituted C) alkyl or together
form a substituted or unsubstituted, saturated, aromatic eyelic or non-aromatic cyclic
C2-Cyp alkyl; X may be CH>OWG, CH;OG" 3, CH-SG, CH;NH-, CH-NHG, CH,C1, CHal,
CH:Br, CHgF, or CHoNGg; X' may be H, CH:, CH3F, CHF,, CF5, CH»Cl, CHCl,, CCls,
CH:Br, CHBr:, CBrs;, CH,I, CHI, CI;, C‘.HQF, CHFa, CF3, CHoOT", CH,OG, CH2OGOG!,
GOG', GOG'OG", CH,SG, CH:NH,, CH;NHG, CH;NG,, or

R R?
ZX VA
Z"/ ‘\'g : 2Ny
| [ ] T\
I AN AL Y 4 .
Q", "Zn" ‘Zn" ~Q"
X Lf\
L'—J"

R" and R* may each independently be H, or a branched or unbranched, substituted or
unsubstituted Ci-Cyp alkyl, or RY and R? ta vgether form a subastituied or unsubstituted,
saturated, aromatic cyclic or non-aromatic cyelic C;-C)y alkyl; each J” and I may
independently be H or a moiety selected from TABLE 1; L"” may be O, S, NH, NG, N'H,,
or N'HG; é.ach Z" may independently be N, CH, CF, CCl, CBr, CI, COH, CG, COG,
CNH;, CNHG, CNGz, COSO-H, COPO:H:; CSG, CSOG, or CS0,G; Q" may be G, O,
CH., CHG, CG:, S, NH or NG; X" may be H, CH3, CH.F, CHF-, LFJ, CH,Cl, CHCI,
CClz, CH4Br, CHBry, CBr;, CHxOJ™, G, CH.OG, CHyOGOG!, GOG!, GOG'OG",
CH:SG, CH3NH;, CHNHG, or CH:NG3; and each G, G', and G"” may irmlcpendent]y bea
branched or unbranched, n«:»n-afmnatid cyclic, substituted or unsubstituted, saturated
C1-Cyo alkyl; wherein an optional substituent if present may be selected from the group
consisting oft vxa (i.e =0, OI", COOH, R, OH, OR, F, C1, Br, [, NH;, NHR, NR,, CN,
SH, SR, SO:H, SO3R, SO:R, OSOR, and NO, wherein R may be an unsubstituted C-Crg
alkyl. B

Alternatively, each J and I' may independently be H or a moiety selected fraom
TABLE 1; each L and L' may independently be O, S, NH, NG, N'H; or N'HG; each
and )" may independentily be G, O, CHz, CHG, CGs, S, NH ar NG; each Z and Z' may
independently be N, CH, CF, CCl, CBr, CI, C'OH, CG, COG, CNH;, CNHG, CNG,,
COSO:H, COPOsH-; CSG, CSOG, or CSOLG; R! and R? may each independently bg H;
or a branched or unbranched, substituted or unsubstituted Ci-Cig alkyl or together form a
suhstituted or unsubstituted, saturated, aromatic cyclic or non-aromatic cyclic C3~CI§
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alkyl; X may be CH,OG, CHzOGOG!, CH;SG, CHNH,, CHNHG, CHz1, CH,Br, or
CH:F; X' may be H, CH,, CHLF, CHF,, CF;, CHyCl, CHCly, C'Cls, CHzBr, CHBr3, CBr3,

CH.l, CHI;, Cl, CHyF, CHF4, CF., CHoOJ", CHpOG, CHaOGOG!, GOG!, GOG'OG,
CH:SG, CH;NHz, CHNHG, CH;NGs, or

R R?
] - '\\ o \’Zé:\zu
/ll [ L
AN AR
Q"»‘ ‘Zu’ ~Zu‘ ~Q"
X" k
L'— J" .
2
RY and R* may each independently be H, or a branched or unbranched, substituted or

unsubstituted C;-Cyg alkyl, or R" and R* together form a substituted or unsubstituted,'
saturated, arcunaﬁc cyclic or non-arcomatic cyclic C3-Cjg alkyl; each I" and I may
independently be H or a moiety selected from TABLE 1; L" may be O, S, NH, NG, N"H,,
or N'HG; each Z" may independently be N, CH, CF, CC1, CBr, C1, COH, CG, COG,
CNH:, CNHG, CNGs, COSO:H, COPO:Ha; CSG, CSOG, or CS0:G; Q' may be G, O,
CH:, CHG, CGs, S, NH or NG; X" may be H, CH;, CH-F, CHF,, CF;, CH2C!l, CHCl,,
CCls, CH:Br, CHBr», CBrs, CH,0I', G, CH20G, CHOGOG!, GOG!, GOG'OG",
CH:SG, CHyNH:, CHLNHG, or CHiNGg; and each G, G, and G” may independently be a
branched or unbranched, non-aromatic cyclic, substituted or unsubstituted, saturated
C1-Cyp alkyl; wherein an optional substitment if present may be selected from the group
consisting of: oxo (e =0), OJ", COOH, R, OH, OR, F, Cl, Br, I, NI, NHR, NRa», CN,
SH, SR, SO:H, SO.R, SO.R, OSOLR, and NO., wherein R may be an unzubsiituted C,-Cyg
alkyl. |

In accordance with another embodiment, there is provided a pharmaceutical
compasition comprising a compound according to any one of the above compounds and a
pharmaceutically acceptable excipient. A '

In accordance with a further embodiment, there is provided amethod of screening
for androgen receptor modulating compounds, wherein the compounds screened are

- selected from compounds having the Formula II1L:
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M 11
wherein, Q may be G, O, CH;, CHG, CG;y, S, NH or NG; each Z may independently be N,
CH, CF, CCl, CPBr, CI, COH, CG, COG, CNHz, CNHG, CNGg, COSOH, COPOSH,;
CSG, CSOG, or C3O,G; R and R? may each independently be H, or a branched or
unbranched, substituted or unsubstituted C;-Cyg alkyl or together form a substituted ar
unsubstituted, satirated, aromatic cyclic or non-aromatic cyclic C;-Cyg alkyl; each G G'
and G" may independently be a branched, unbranched, or aromatic cyclic or non-aromatic
cyclie, subatituted or unsubstituted, 3amr:§|ted or unsaturated C,-C)p alkyl;

M may be selected from the following:

VARRAN
XY X XY X\ﬁgt
| ; ; and

L—J  L—J . 14, L—J

b

wherein I may be H or a moiety may be selected from TABLE 1; L may be O, S,
NH, NG, N*H;, or N'HG; X may be H, CHs, CHyF, CHF,, CF;, CH:Cl, CHCL, CCl,,
CH-Br, CHBry, CBrs, CHal, CHIs, Cls, CHy O, G, CHyOG, CH2OGOG', GOG',
GOG'OG", CHy8G, CHyNH,, CH,NHG, or CHaNG;
R3 may be H, a branched, unbranched, subatituted or unsubstituted C1-Chy alkyl,

i

L—-ry
or ;

T may be H or a moiety selected from TABLE 1; L' may be O, §, NH, NG, N"Hy, or
N'HG; each Z' may independently be N, CH, CF, CCl, CBr, CI, COH, CG, COG, CNH,,
CNHG, CNGa, COSO-H, COPO;H,; CSG, C‘SOG, or CSO,G; Q' 'may be G, O, CH,,
CHG, CGs, S, NH or NG; X' may be H, CH;, CH.F, CHF3, CF;, CH.Cl, CHCL, CCl5,
CH:Br, CHBr», CBr2, CH-1, CHI:, CT;, CHaOI", G, CHaOG, CHAOGOG!, GOG!,
GOG'OG", CH;SG, CHyNH;, CH NHG, CH,NG;, or
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Lr—J"

R and R* may each independently be H, or a branchecl, 1u1brm1chccl, substituted or

aromatic cyclic or non-aromatic cyclic C;-Cyg alkyl; éach I and I"" may mdapenduntly be
H or a moiety selected from TABLE 1; L” may be O, S, NH, NG, N'Hs, or N'HG; each
Z" may indepmﬂently be N, CH, CF, C(l, CBr, CI, CDH CG, COG, CNH;, CNHG,
CNQGy, COSOH, COPOH,; CSG, CSOG, or CSO-G; Q" may be G, O, CHa, CHG, CGa,
S, NH or NG; and X" may be H, CHs, CH,F, CHF;, CF,, CHy(C, ("HLI,, CCls, CH;Br,
CHBry, CBr;, CHal, CHI», CI,, CHy ', G, CHyOG, CHyOGOG', GUU’, GOG'OG",
CH:SG, CH:NH,, C‘.I-LNHG, or CHzNG:; wherein an cvptional substituent if present may
be selected from the group consisting of: axo (i.e. =0), OJ'", COOH, R, OH, OR, T, C],
Br, I, NHa, NHR, NR;, CN, SH, SR, SOsH, SO:R, SO.R, OSO:R, and N+, wherein R
may be an unsubstituted C,-Cyq alkyl.

BRIEF DESCRIPTION OF THE DRAWINGS
Figure 1 shows that extract PNG 01-155 blocked induction of PSA-luciferase

(PSA-Iuc) activity by forskolin (FSK, 50 uM) and R1881 (1 oM).

Figure 2 1s a flowchart showing (he fractionation of PNG 01-185 compounds to
identify PNG 01-185-17-9.
Figure 3 shows the effects of fractions of PNG (11-185-17 on ARR3-luciferase

(APR3-luc) activity. Fractions 17-3 and 17-8 cavsed a 507§ inhibition of
ARR3-luc activity.

Figure 4 shows that the PNG01-155-17-8 fraction inhibited AR-NTDGal4-luc
activity. |

Figure 5 Structural derivative, PNGO01-183-17-9-2 (185-9-2) of PNG0O1-153-17-8
blocked FSK (50 pM) (lefi) and interleukin-6 (IL-6, 50 ng/ml) (right)
induced transactivation of the AR NTD while the anﬁmdi‘ogen

bicalutamide (BIC 10 pM) had no effect.
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Figure 6

Figure 7

Figure 8

Figure 9

Figure 10

185-9-2 (5 pg/ml) inhibited AR transcriptional activity in response to
ligand as measured using the PSA(A.1kb)-luciferase reparter gene construct
fhat contzins numerous well-characterized and functional androgen
response elements (AREs). Bicalutamide (BIC, 10 pM) was included as a
positive control. 185-9-2 doez NOT inhibit the activity of progesterone
response element (PRE)-luciferase reporter or glu;o‘.urth. oid response
element (GRE)-luciferase repor ter in LNCaP cells that were transfected
with expression vectors for progesteronc receptor (PR) and glucocorticoid
receptor (GR) -and their relevant reporter gene constructs (PRE-luc or
GRE-luc) and exposed to their respective steroid (10nM, black bars). White
bars represent no steroid (ethanol control).

PNGO1-185-17-9-2 (185-9-2, § pg/ml) inhibited endogencus PSA gene
expréssion (PSA mRNA) induced by R1 881 (1 nM) as measured by
QRT-PCR. Levels of PSA mRNA were nommlized to levels of GADPH
mRNA. MNE is the mean normalized expression.

A. ChIP analysis measuring recruitment of AR to the PSA-ARE in the

- enhancer region in LNCaP cells treated for 0, 3 hr, 16 hr with DHT with or

without 185-9-2 (B2, 10pg/ml). B. Levels of AR protein were not
decreased in whole cell extracts from cells treated for 3 or 16 hours with
185-0-2 (B2). Western blot analysis of levels of AR wsing an antibody to
the androgen receptor. Levels of b-actin protein are included as a loading
control.

AR in whole cell lysates from LNCaP cells maintained in vitra for 4S hrs '
with 155-9-2 (B2) in the presence or abzence of DHT. Results are from 3
separate experiments.

A. Western blot analyses of levels of AR protein in cytosol or nucleus in
LNCaP cells pretreated for 1 hr with 135-9-2 (B2) or DMSO (conirol) puon
to 15, 30, 60, or 120 minutes of reatment with 10 nM DHT. B.
Fluorescence microscopy of LNCaP cells transfected with AR-GFP
pretreated for 1 hr with 185-9-2 (B2) or DMSQ (control) prior to addition
of 10 nM DHT and incubated an additional 2 hrs.
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Figure 11

Figure 12

Figure 13

Figure 14

Tigure 15

N/C mteraciiom. CV1 cells were transfected with VP14-ARTAD, Gald-
ARLED, and the Gald-luciferase reporter and treated with R1SS1 plus or
minus 185-9-2 (10pg/ml) or bicalutamide (BIC, 10pM) for 24 hr.
PNGO1-185-17-9-2 (185-9-2) blocked androgen-depéndent proliferation of

LNCaP cells. LNCaP cells treated with bicalutamide (BIC, 10uM) or

185-9-2 (5 pg/ml) for 1 hr before the addition of R1881 (0.1nM). Cells .
were harvested and measured for BidU incorporation after 4 days of
treatment with androgen. p=0.0001 betwéen 135-9-2 plus R1SS1 and only
R1881-(reated.

PNGO1-185-17-9-2 (155-9-2) doez NOT block proliferation of PC3 cells

(P<0.05, t-test). Cells were treated with vehicle (DMSO) or 185-9-2 (5

pg/ml) for 3 days before harvesting and measurement of BrdUJ
incorporation. Bars represent the mean == SEM (n=3 separate experiments
with § replicates per experiment). ’ |

A. Photographs of a representative harvested LNCaP xenografts from day
25 after the 1" intratumorial (1.T.) injection of either DMSO (vehicle) or

185-9-2 in castrated animals. The black bar represents 10 mm. B. Time

‘course showing LNCaP xenograft volume over for the duration of the

experiment. 135-9-2 reduced the size of the tumors (n=10) while DMSO-
treated tumors continued fo grow (n=9). Tumor volume at the first injection
was zet to 100%. Solid line represents DMSO-treated and dashed line
reprezents 185-9-2-treated animals. C. 155-9-2 did not reduce body weight.
Body weight measured at day 0 and at the end of the experiment at day 25
in mice bearing LNCaP xenografts receiving vehicle or small molecule.

A. Time courze comparing intravenous (ILV.) injection of 155-9-2 (B2)
versus intratumorial (LT.) injection of 185-9-2 and BADGE.2HC1 (B3, L.T.
injection of 20 mg/kg body weight every 5 days, n=3 for each group) on
LNCaP xenograft volume over for the duration of the experiments. 155-0-2
(B2) and BADGE.2HC1 (B3) reduced the size of the tumors while DMSO-
treated turnors continued to grow. Tumor volume at the first injection was
set to 100%. B. Photographs of a representative harvested LNCaP
xenografts from animals injected intravenously with conirol {(DMSO

vehicle) or 185-9-2 (50 mg/l:g body weight every other day) in castrated
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Figure 16

Figure 17

Figure 18

Figure 19

animals 2 days after the last injection. The black bar represents 10 mm.
Staining of sections of the shown tumar with TUNEL as an indication of
apoptosis, or Kif7 as a marker of proliferation. C. Infravenous injection
(I.V.) of 185-9-2 did not reduce body weight.

Histology of major organs harvested from animals injected 1.V, (see Figure
15) w1111 135-9-2 (50 mg/kg bady weight) every other day for a total o

injections. Nenografts were harvested 2 days after the last LV. injection and

- gtained with H&E. DMSO i3 the vehicle control that was also administered

by LV.
In vivo, 185-9-2 does not reduce levels of AR pratein. A. Xenografls were
harvested from animals injected LV, with 185-9-2 or DMSO (zee Figure

15) and sections were stained for AR using a monoclonal antibody to the

NTD. B. Western blot aml ses of levels of AR protein in whole cell lysates

prepared from xenografts harvestad at day 25 from animals injected LT.
with 155-9-2 (see Figure 14). Lane 1 and 2 are xenografis from 2 different
animals treated with DMSO (Control 1 and 2). Lane 3 and 4 are xenografts
from 2 dlffemn animals treated with 185-9-2 (B2-1 and B2 -2). Blots were
also stained for cytokeratin 18, a marker of epithelial cells.

illustrates that 185-9-2 decreased levels of vascular endothelial growth

[actor (VEGF) protein in LNCaP xenografts harvested at day 25 from

castrated hosts. VEGF 1s an ilnpcn.‘lxmt growth factor invaolved in

angingenesis. The left columi shows staining of a xenograft treated with
vehicle control.

A. Photographs of a vepresentative harvested PC3 xenografis from day 25
after the 1% intratumerial (I.T.) injection of either DMSO (vehicle) or 185-
9-2 20 mg/kz bady weight) in non-caztrated animals. The black bar
represents 10 mm. B, PNGO1-155-017-9-2 had a amall effect on PC3 tunior
growth but did not reduce tumor burdei. Tillle course showing PC3
xenograft volume over for the duration of the experiment. Tumor volume at
the first injection waz set to 10056, Solid line represents DMSO-treated and
dashed line represents 185-9-2-treated animals. C. 155-9-2 did not reduce

body weight. Body weight measured at day 0 and at the end of the
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experiment at day 25 in mice bearing PC? xenografts receiving vehicle or
small molecule.

Glycine ester of the BADGE.HCL.H2O (A) was tested

(22 ]
(=]

Figure
in LNCaP cells transfected with an expression vector for the Gal4DBD-
AR .z55 chimera protein with a reporter gene containing the Gal4-binding
site as cis-acting elements (pSxGal4UAS-TATA-luciferase) (B). The
glycine ester, Gly-B2-HC of 155-9-2 (25pM) blocked IL-6 (S0ng/ml)
induced transactivation of the AR NTD.

DETAILED DESCRIPTION

As used herein, the plirase “C,-Cy alkyl” i3 used as it is normally understood to a
person of skill in the art and often refers to a chemical entity that has a carbon skeleton or
main carbon-chain comprising a number fiom ¥ to y (with all iﬁdividual integzers within
the range included, including integers x and y) of carbon atoms. For example a “Ci-Cio
alkyl” is a chemical entity that has 1,2, 3,4, 5,6, 7,8, 9 ar .1 0 carbon atom(s) in its carbon
skeleton or main chain.

As used herein, the term “cyclic Cx-Cy alkyl” is used as it is normally understood
to a person of skill in the art and oflen refers to @ compound or a chemical entity in which
at least a portion of the carbon skeleton or main chain of the chemical entity is bonded in
such a way 20 as to form a ‘loop’, circle or ring of atoms that are bonded together. The
atoms do not have (o all be directly bonded to each othc—.r, but rather may be divectly
bonded to as few as two other atoms in the ‘loop’. Non-limiting examples of cyclic alkyls
include benzene, toluene, cyclopentane, bisphenal and 1-chloro-3-ethyleyclohexane.

As used herein, the term “branched” is used as it iz normally understood to a
persen of skill in the art and often refers to a chemical eniity that comprises a skeleton or
main chain that splits off into more than one contiguous chain. The portions of the
skeleton or main chaiu that split off in more than one direction may be linear, cyclic or any

combination thereof. Non-limiting examples of a branched alkyl are tert-butyl and
isopropyl.

As used herein, the term “unbranched” is used as it is normally understond to a
person of skill in the art and often refers to a chemical entity that comprizes a skeleton or
main chain that does not split off into more that one contiguous chain. Non-limiting

examples of unbranched alkyls are methyl, ethyl, n-propyl, and n-butyl.
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As used herein, the term “substituted” is used as it is normally understood to a
person of skill in the art and often referz to a chemical entity that has one chemical group
replaced with a different chemical group that contains one or more heteroatoms. Unless
otherwise specified, a substituted all:yl is an alkyl in which one or more hydrogen atom(s)
is/are replaced with one or more atomi(s) that is/are not hydrogen(s). For example,
chloromethyl is a non-limiting example of a substituted alkyl, more particularly an
example of a substituted methyl. A_minoe.tlilyl i3 another non—linﬁting example ofa
substituted alkyl, more particularly it is a substituted ethyl.

As used herein, the term “unsubstituted” 15 used a3 it is normally understood to a
person of skill in the art and often refers to a chemical entity that is a hydrocarhon and/or
does not contain a heteroatom. Non-limiting examples of unsubatituted alkyls include
methyl, ethyl, tert-butyl, and pentyl. |

Ag used herein, the term “saturated” when referring to a chemical entity is used as
it is normally understood to a person of skill in the art and often refers to a chemical enfity
that comprises only single bonds. Non-limiting examples of saturated chemical entities
include ethane, tert-butyl, and N"Ha.

As used herein, C)-Cyy alkyl may include, for example, and without limitation,
saturated C-C)g alkyl, C;-Cyy alkenyl and C,-C alkynyl. Non-limiting examples of
saturated C;-C)p alkyl may include methyl, ethyl, n-propyl, i-propyl, sec-propyl, n-butyl,
i-butyl, sec-butyl, t-butyl, n-pentyl, i-pentyl, sec-pentyl, t-péntyl, n-hexyl) i-hexyl, 1,2-
dimethylpropyl, 2-ethylpropyl, 1-methyl-2-ethylpropyl, 1-ethyl-2-methylpropyl, 1,1,2-
trimethylpropyl, 1,1,2-triethylpropyl, 1,1-dimethylbutyl, 2,2-dimethylbutyl, 2-ethylbutyl,
1,3-dimethylbutyl, 2-methylpentyl, 3-methylpentyl, sec-hexyl, t-hexyl, n-heptyl, i-heptyl,
sec-heptyl, t-heptyl, n-octyl, i-octyl, sec-octyl, t-octyl, n-nonyl, i-nonyl, sec-nonyl, t-nonyl,
n-decyl, i-decyl, sec-decyl and t-decyl. Non-limiting examples of C;-Cjq alkenyl may
include vinyl, allyl, isopropenyl, 1-propene-2-yl, 1-butene-1-yl, l-biltelle—Z-yl, 1-butene-3-
yl, 2-buiene-1-yl, 2-butene-2-yl, actenyl and decenyl. Non-limiting examples of C3-Cyo
allynyl may include ethynyl, propyayl, butynyl, pentynyl, hexynyl, heptynyl, octynyl,
nonynyl and decynyl. Saturated C)-Cyg alkyl, C-C)g alkenyl or C;-Cyg alkynyl may be, for
example, and without lilllitatiut'll, interrupted by one or more heternatoms which are
independently nitrogen, sulfur or oxygén. _

As used herein, cyclic C3-Chy alkyl may include, for example, and without

limitation, saturated C5-Cyp cycloalkyl, Cs-Chg cyeloallkenyl, C:-Cyg cycloalkynyl, Ce.1o

37



WO 2010/000066 PCT/CA2009/000902

~

aryl, C.5 aryl-Cyy alkyl, Ce.g aryl-Cy. alkenyl, Ce.z aryl-Co.y alkynyl, a 4- to 10-membered
non-aromatic heterocyclic group containing one or more heteroatoms which are
independently nitroge.li, sulfur or oxygen, and a 5- to 10-membered aromatic heterocyclic
group containing one or more heteroatoms which are independently nitrogen, sulfur or
oxygen. Non-limiting examples of the saturated C3-Cjg eycloalkyl group may include
cyclopropanyl, cyelobutanyl, cyclopentanyl, cyclohexanyl, cycloheptanyl, cyclooctanyl,
cyclononanyl and cyclodecanyl. Non-limiting examples of the Cy-Cyg cycloalkenyl group
may include cyclopropenyl, cyclobutenyl, cyclopentenyl, cyclohexenyl, cycloheptenyl,
cyclooctenyl, cyclononanenyl and cyclodecanenyl. Non-limiting examples of the Cg-Cjg
aryl groﬁp may include phenyl (Ph), pentalenyl, indenyl, naphthyl, and azulenyl. The Cy.
aryl-C_4 alkyl group may be, for example, and without limitation, a Cy alkyl group as
defined anywhere abave having a Ce. aryl group as defined anywhere above as a
substituent. The Cg.; aryl-Cyy4 alkenyl group may be, for example, and without limitation,
a Cy.4 allenyl as defined anywhere above having a Cg 3 aryl group as defined anywhere
above as a substituent. The Cg.¢ aryl-C;4 alkynyl group may be, for example, and without
limitation, a C;.4 alkynyl group as defined anywhere above having a Ce.; aryl group as
defined anywhere above as a substituent. Non-limiting examples of the 4- to 10-membered
nen-aromatic heterocyelic group containing one or more heteroatoms which are
independently nitrogen, sulfur or oxyzen may include pyrrolidinyl, pyrrolinyl, piperidinyl,
piperazinyl, imidazolinyl, pyrazolidinyl, imidazolydinyl, morphalinyl, tetrahydropyranyl,
azetidinyl, oxetanyl, axathiolanyl, phthalimide and succinimide. Non-limiting examples of
the 5- to 10-membered aromatic heterocyclic gmhp containing one or more heteroatoms
which are independently nitrogen, sulfur or oxyzen may include pyrrolyl, pyridinyl,
pyridazinyl, pyrimidinyl, pirazinyl, iniidazolyl, thjazblyl and oxazolyl.

Each of Cj-Cyg alkyl and cyclic C;-Cg alkyl may be unsubstituted or substituted
with one or more substituents independently selected from the group consisting of: oxo
(=), OF", COOH, R, OH, OR, F, C1, Br, I, NI, NHR, NR:, CN, SH, SR, SO:H, SO4R,
SO:R, OSO;R, and NO, wherein R i3 an unsubstituted C-C alkyl. Furthermore, the one
or more substituents may be independently selected from the group consisting of: oxo
=), OJ", COOH, OH, F, Cl, Br, I, NH;, SH, SQO:H, and NO;. Furthermore, the one or
maore substituents may be independently selected from the group consisting of: oxo (=0),
O3 COOH, OH, F, Cl, Br, and I. Furthermore, the one or more substituents inay be

independently selected from the group consisting of: oxo (=0), OH, F, Cl, Br, and L.
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Furthermore, the one or more substituents may be independently selected from the group
consisting of: oxo (=0), and OH. Furthermore, R may be an unsubstituted C'-Cs alkyl.
- Bach of C-Cyp alkyl and cyclic C;-Cyp alkyl may be substituted with, for example, and

without limitation, 1, 2, 3, 4, 5, or 6 substituents.

As used herein, the symbol “ ” (hereinafter may be referred to as “a point of
attachment bond”) denotes a bond that is a point of attachment between two chemical
entities, one of which is depicted a3 being attached to the point of attachment bond and the
other of which is not depicted as being attached to the point of attachment bond. For

o
example, ” indicates that the chemical entity “NY” 13 bonded to another chemical
entity via the point of attachment bond. Furthermore, the specific point of attachment to
the non-depicted chemical entity may be specified by inference. For example The

XY

compound CH;-R?, wherein R? is H or © ” infers that when 12 i5 “XY”, the point of
attachment bond ig the same bond as the bond by which R? s depicted as being bonded to
CH;.

As used herein, the term “moiety” refers to a madety set oot in the following Table
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MOIETIES

OH
OH

Moieties may be, for example, and without limitation, subdivided into three

~ groups: 1) amino acid based moieties; 2) polyethylene glycol based moieties; and 3)
phosphate based moieties. In the Moieties Table 1 above, the first four moijeties are amino
acid hased moieties, the fifth and zixth are polyethylene glycol based moieties and the
remaining moieties are phosphate based moieties.

The amino acid side chains of naturally occwring amine acids (as often denoted
herein using “(aa)”) are well known (o a person of skill in the art and may be found in a

| variety of text books such as “Molecular Cell Biologzy” hy James Damell ef al. Third
Edition, published by Scieutific American Books in 1995, Often the naturally occurring
amino acids are represented by the fonnula (NH)COCOOHH)(R), where the chemical
groups in brackets are cach bonded to the carbon not in brackets. R represents the side
chains in this particular formula.

Those skilled in the art will appreciate that the point of covalent attachment of the -
moiety to the compounds as described herein may be, for example, and without limitation,
cleaved under specified conditions. Specified conditions may include, for example, and
without limitation, in vive enzymaiic or non-enzymatic means. Cleavage of the moiety
may occur, for example, and without limitation, spontaneously, or it may be catalyzed,
induced by another agent, or a change in a physical parameter or environmental parameter,

for example, an enzyme, light, acid, temperature or pH. The moiety may be, for example,
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and without limitation, a protecting group that acts to mask a functional group, a group

that acts as a substrate for one or more active or passive transport mechanisms, or a group

that acts to impart or enhance a property of the compound, for example, solubility,

bioavailability or localization.

In other particular embadiments of Formula T and Fermula IT above, the following

compounds in Table 2 are provided:

Sa

TABLE 2
MCVMC,,
N e o NG
T O o
Me. _.~. J .. OH OH L
0 (I)
OH L Me
o
1\',[6 Sponge Extract:
301-185-017-5
Sponge Extract: PNGO1-185-017
PNGO01-185-017-2
| s Me, Me
AL U o0
Me. o 0. =" ] l.\ OH Me Q = TN
L l o | on
"0 Me o :
| I
Me OH L

Sponge Extract:
PNGO1-185-017-6

Sponge Extract:
PNGO01-185-017-7
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(R)-BADGE x HI x H;O
(2-R) Isomers BADGE x HI x H,O

45



WO 2010/600066 PCT/CA2009/000902
Me Me
AT T R PN M 20D
SR N_, S ) .
(W) N . \/,/ \\;/, \
OH
OH OH
Cl
Cl | cl
BADGE x 2HCI
BADGE.2HC1
B3
Me Me '
& 1 f TA‘L
T 1 I )
0”7 ~F NN 0
L JOH | _on _OH L\ _OH
Cl Cl I 1
(R)-BADGE x 2HC(I BADGE x 2 HI
(2-R) isomers BADGE x 2HCI
Me Me Me Me
-\ . X
f\t\\‘\["j \ '|’ \\\L ﬂ h \;]n/ \[I//j\
L Y
O \v// - so O N N O
L _OH L _OH k OH _OH
RE \E \L
1 1 Br Br
(R)-BADGE x 2HI BADGE x 2HBr

(2-R) Isomers BADGE x 2HI

. 46



WO 2010/000066

PCT/CA2009/000902

5]

NH;

Tri-Gly-BADGE x HCL x HyO

M

MM
L
|

e MWl=

IR
[ JOH L ~H

47



WO 2010/000066

PCT/CA2009/000902

S




WO 2010/000066

PCT/CA2009/000902

S5

49



WO 2010/0000066 PCT/CA2009/000902

&
]

o
»)
®
)
e
—

"OH 'F ‘CH Br

Methods of preparing or synthesizing compounds of the present invention may also

be understood by a person of skill in the art having reference to known chemical synthesiz
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principles. For example, Auzou of al 1974 European Jowrnal of Medicinal Chemistry
9(3), 548-554 describes suitable synthetic procedures that may be considered and suitably
adapted for preparing compounds of Formula I or Fornwula IL. Other references that may
be helpful in the preparation of compounds of Formula I or Formula I include: Debasish
Das, Jyh-Fu Lee and Soofin Cheng “Sulfonic acid functionalized mesoparous MCM-41
silica as a convenient catalyat for Bisphenol-A synthesis” Chemical Communications,
(2001) 2173-2179; 1S Patent 2571217 Davis, Orris L.; Knight, Horace S.; Skinner, John
R. (Shell Development Co.) “Halohydiin ethers of phenols.” (1931); and Rokicki, G.;
Pawlicki, J.; Kuran, W. “Reactions of 4-chloromethyl-1,3-dioxolan-2-one with phenols a3
a new route to polyols and cyclic carbonates.” Journal fuer Praktische Chemie (Leipzig)
(1985) 327, 718-722.

The chemical preparation of compounds of Formula T and Formula 11 is described

below in the Examples and by the following non-limiting exemplary synthetic scheme.
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In the above scheme R and R’ may be, for example, and without limitation,
independently selected from the group consisting of H, Me or alkyl.
Compounds falling within the scope of the claims may be prepared by the

following exemplary reaction.
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A person of skill in the art will be able to modify the synthetic approaches
described herein, in combination with or not in combination with the isolation techniques
described herein to prepare the Compounds of Formula I and Formula 1.

In some embodiments, compounds of Formula I or Formula IT above may be used
for systemic treatment of at least one indication selected from the group consisting of:
prostate cancer, breast cancer, ovarian cancer, endometrial cancer, hair loss, acne,
hirsutism, ovarian cysts, polycystic ovary disease, precocious puberty and age-related
macular degeneration. In some embodiments compounds of Formula T or Formula T may
be used in the preparvation of a medicament or a compasition for systemic treatment of an
indication described herein. In some embodiments, methods of systemically treating any
of the indications described herein are also provided.

Compounds as described herein may be in the fiee form or in the form of a salt
thereof. In some embodiment, compounds as described herein may be in the form of a
pharmaceutically acceptable salt, which are known in the art (Berge et al., .J. Pharm. Sci.
1977, 66, 1). Pharmaceutically acceptable salt as used herein includes, for example, salts
that have the desired pharmacological activity of the parent compound (salts which retain

the biological effectiveness and/or properties of the parent compound and which are not
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biologically and/or atherwise undesirable). Con'npoundé a3 described herein having one or
more functional groups capable of forming a salt may be, for example, formed as a
pharmaceutically acceptable salt. Compounds containing one or more basic functional
agroups may be capable of forming a pharmaceutically acceptable salt with, for example, a
pharmaceutically acceptable organic or inorganic acid. Pharmaceutically acceptable salts
may be derived from, for example, and without limitation, acetic acid, adipic acid, alzinic
acid, aspartic acid, ascorbic acid, benzoic acid, benzenesulfonic acid, butyric acid,
cinnamic acid, citric acid, camphoric acid, camphorsulfonic acid, cyclopentanepropionic
acid, diethylacetic acid, digluconic acid, dodecylsulfonic acid, ethanesulfonic acid, formic
acid, fumaric acid, glucoheptanoic acid, gluconic acid, glycerophosphoric acid, glycolic
qcid; hemisulfonic acid, heptanoic acid, hexanoic acid, hydrochlorie acid, hydrobromic
acid, hydriodic acid, 2-hydroxyethanesulfonic acid, isonicotinic acid, lactic acid, malic
acid, maleic acid, malonic acid, mandelic acid, methanesulfonic acid, 2-napthalenesulfonic
acid, naphthalenedisulphonic acid, p-toluenesulfonic acid, nicotinic acid, nitric acid, oxalic
acid, pamoic acid, pectinic acid, 3-phenylpropionic acid, phosphoric acid, picric acid,
pimelic acid, pivalic acid, propionic acid, pyruvic acid, salicylic acid, suecinic acid,
sulfuric acid, sulfaniic acid, tartaric acid, thiocyanic acid or undecanoic acid. Compounds
‘containing one or more acidic fanctional groups may be capable of forming
pharmaceutically acceptable salts with a pharmaceutically acceptable base, for example,
and without limitation, inorganic bases based on allzaline metals or alkaline earth metals or
orzanic bases such as primary amine compounds, secondary amine compounds, tertiary
amine compounds, quaternary amine compounds, substituted amines, naturally occwting
substituted amines, cyclic amines or basic ion-exchange resins. Pharmaceutically
acceptable salts may be derived fiom, for example, and without limitation, a hydroxide,
carbonate, or bicarbonate of a phamaceutically acceptable metal cation such as
ammeonium, sodium, potassium, lithium, calcivm, magnesium, iron, zine, copper,
manganese or 31Lmﬁnum, ammonia, benzathine, meglumine, methylamine, dimethylamine,
trimethylamine, ethylamine, diethylamine, tricthylamine, isopropylamine, tripropylamine,
~ tributylamine, ethanolamine, diethanolamine, 2-dimethylaminoethanol, 2-
diethylaminoethanol, dicyclohexylamine, lysine, arginine, histidine, cslffeine,
hydrabamine, choliné, betaine, ethylenediamine, slucosamine, shucamine,
methylglucamine, thecbromine, purines, piperazine, piperidine, procaine, N-

ethylpiperidine, theobromine, tetramethylammonium compoundz, tetraethylammonium
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compounds, pyridine, N,N-dimethylaniline, N-methylpiperidine, morpholine, N-
methylmorpholing, N-ethylmorpholine, dicyclohexylamine, dibenzylamine, N,N-
dibenzylphenethylamine, 1-ephenamine, N,N’-dibenzylethylcnediamine or polyamine
rezins. In some embadiments, compdm‘nds as described herein may contain both acidic and
hasic groups and may be in the form of inner salts or zwitterions, for example, and without
limitation, betaines. Salts as described herein may be prepared by conventional processes
known to a person skilled in the art, for example, and without limitation, by reacting the
free form with an organic acid or inorganic acid or base, or by anion exchange or cation
exchange from other salts. Those skilled in the art will appreciate that preparation of salts
may occur in sifu during izolation and purification of the compounds or preparation of
salts may occur by separately reacting an isolated and purified compound.

In some embodimeﬁts, compounds and all different forms thereof (e.2. free forms,
salts, polym.:u'phs, isomeric forms) as described herein may be in the solvent addition
form, for example, solvates. Solvates contain either stoichiomeétric or non-stoichiometric
- amounts of a solvent in physical association the compound or salt thereof. The solvent
may be, for example, and without limitation, a pharmaceutically acceptable solvent. For
example, hydrates are formed when the solvent is water or aleoholates are formed when
the solvent is an alcohol.

In some embodiments, compounds and all diffevent fonms thereof (e.g. free forms,
salts, solvates, isomeric forms) as described herein may include crystalline and amorphous
forms, for example, polymoiphs, pseudopoelymorphs, conformational pc;lymorphs,
amorphous forms, o1 a combination thereof. Polymorphs inelude different crystal packing
arrangements of the same elsmental composition of a compound. Polymorphs usually
have different X-ray diffraction patterns, infrared spectra, melting points, density,

hardness, crystal shape, optical and electrical properties, stability and/or solubility. Those

skilled in the art will appreciate that various factors including recrystallization solvent, rate

of crystallization and storage temperature may cause a single crystal form to domiinate.

In some embodiments, conpounds and all different forms thereof (e.g. free forms,
salts, solvates, polymorphs) as described herein include isomers such as geometrical
izomers, optical isomers hased on asymmetric carbon, sterenisomers, tautomers, individual
enantiomers, individual Jdiastereomers, racemates, diastereomeric n l'lll's:a and
combinations thereof, and are not limited by the description of the formula llustrated for

the sake of convenience.
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In some embodiments, pharmaceutical compositions in accordance with this
invention may comyprise a salt of such a compound, preferably a pharmaceutically or
physiolagically acceptable salt. Pharmaceutical preparations will typically comprise one or
more carrers, excipients or diluents acceptable for the mode of administration of the
preparation, be it by injection, inhalation, topical administration, lavage, or other modes
suitable for the selected treatment. Suitable carriers, excipients or diluents are thoze known
in the art for use in such modes of administration.

Suitable pharmacentical compositions may be fornmlated by means known in the
art and their mode of administration and dose determined by the skilled'praczliti-:»nei'. For
parenteral administration, a compound may be dissolved in sterile water or saline or a
pharmacentically aceeptable vehicle uzed for administration of non-water soluble
compounds such as those used for vitamin K. For enteral administration, the compound
may be administered in a tablet, capsule or dissolved in liquid form. The tablet or capsule
may be enteric coated, or in a formulation for suoulmd release. Many suitable
formulations are kmown, u’nc.ludmg, polymeric or protein microparticles encapsulating a
compound to be released, ointments, pastes, gels, hydrogels, or solutions which can be
uzed topically or locally to administer a compound. A sustained release patch or implant
may be employed to provide release over a prolonged period of time. Many techniques
known to one of akill in the ari ave described in Remington: the Scicnce & Practice af
Pharmacy by Alfonso Gennaro, 20® &d., Lippencott Williams & Wllkms, 2000).
Formulations for parenteral administration may, for example, contain excipients,
polyalkylene glycols such as polyethylene glyeol, oils of vegetable arigin, or hydrogenated
naphthalenes. Biocompatiible, bindegradable lactide polymer, lactide/glycolide copolymer,
or polyoxyethylene-polyoxypropylene copolymers may be used to control the release of
the compounds. Other potentially useful parenteral delivery systems for modulatory
compounds include ethylene-vinyl acetate copolymer particles, osmotic pumps,
implantable infusion systems, and liposomes. Formulations for inhalation may contain
excipients, for example, lactose, or may be aqueous solutions containing, for example,
polyoxyethylene-9-lauryl ether, glycocholate and dectycholate, or may be oily solutions
for administration in the form of nasal drops, or as a gel.

Compounds or pharmaceutical compasitions in aceordance with this invention or
for use in this invention may be administered by means of a medical device or appliance

such as an implant, graft, prosthesis, stent, ete. Alzo, implants may be devised which are
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intended to contain and release such compounds or compositions. An example would be
an implant made of a polymeric material adapted to release the compound over a period of
time. |

An “effective ameunt” of a pharmaceutical compasition according to the invention
includes a therapeutically effective amount or a prophylactically effective amount. A
“therapeutically effective amount” refers to an amount uﬂl;llw, at dosages and for
periods of time necessary, to achieve the desired therapeutic ltbll“, such as reduced tumor
size, increased life span or increased life expectancy. A therapeutically effective amount
of a compound may vary according to factors such a3 the disease state, age, sex, and
wc1ght of the subject, and the ability of the compound o elicit a desired response in the
subject. Dosage regimens may be adjusted to provide the optimum therapeutic response. A
therapeutically effective amount is also one in which any toxic or detrimental effects of
the compound are outweighed by the therapeutically beneficial effects. A
“pruphylautl; ally effective amouni” refers to an amount effective, at dosages and for
periods of time necessary, to achieve the desired prophylactic result, such as smaller
tumors, increased life span, increased life expectancy or prevention of the progression of
prostate cancer Lo an androgen-independent form. Typically, a prophylactic dose is used in
subjects prior to or at an earlier stage of disease, so that a prophylactically effective
amount may be less than a therapentically effective amount.

It is to be noted that dosage values may vary with the severity of thé condition to
be alleviated. For any particular subject, specific dozage regimens may be adjusted over
time according to the individual need and the professional judgement of the person |
administering or supervising the administration of the compositions. Dosage ranges set
forth herein ave exemplary only and do not limit the dosage ranges that may be selected by
1hedical practitioners. The amount of active compound(s) in the compesition may vary
according to factors such as the disease state, age, sex, and weight of the subjéct. Dozage
regimens may be adjusted to provide the optimum therapeutic response. For example, a
single bolus may be administered, sever al divided doses may be administered over time or
the dose may be proportionally reduced or increased as indicated by the exigencies of the
therapeutic sumuc»n It may be advantageons to formulate parenteral compositions in
dosage unit form for eaze of administration and uniformity of dosage.

In seme embodiments, compounds and all different forms thereof as described

herein may be used, for cxamp]u, and without limitation, in combination with other
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treatment methads for at least one indication selected from the group consisting of:
prostate cancer, breast cancer, ovarian cancer, endormetrial cancer, hair loss, acne,
hirsutism, ovarian cysts, polycystic ovary disease, precocious puberty and age-related
macular degeneration. For example, compounds and all their different forms as described
herein may be used as nenadjuvant (pricr), adjunctive (during), and/or adjuvant (after)
therapy with surgery, radiation (brachytherapy or external beam), or other therapies (eg.
HIFU).

In general, compounds of the invention should be used without cavsing sub stantial
toxicity. Toxicity of the compounds of the invention can be determined using standard

echniques, for example, by testing in cell cultures or experimental animals and
determining the therapeutic index, i.¢., the ratio between the LD50 ( the dose lethal to S0°%
of the population) and the LD100 (the dose lethal to 10094 of the population). In some
cireumstances however, such as in severe disease conditions, it may be necessary to
administer substantial exceszes of the compositions. Some compounds of this invention
may be toxic at same concentrations. Titration studies may be used to determine toxic and
non-toxic c.onc.eutmtic:nns. Taoxicity may be evaluated by examining a particular
compound’s or composition®s apecificity across cell lines using PC3 cells as a negative
control that do not express AR, Animal studies may be used to provide an indication if the
compound has ay effects on other tiasues. Systemic therapy that targets the AR will not
- likely canse major problems to other tissues since antiandrogens and androgen

insensitivity syndrome are not fatal.

Compounds as described herein may be Jdﬂ’lllllslclc‘d (2 a subject. As used herein,
a “subject” may be a human, non-human primate, rat, mouse, cow, horse, pig, sheep, goat,
dog, cat, etc. The subject may be suspécted of having or at risk for having a cancer, such
as prostate cancer, breast cancer, ovarian cancer or endomeitrial cancer, or ~*ubpgcted of
having or at risk for having acne, hirsutism, alopecia, benign prostatic hyperplasia, ovarian
eysts, polycystic ovary disease, precocious puberty, or age-related macular dq,e neration.
Diagnostic methods for various cancers, such as prostate cancer, breast cancer, ovarian
cancer or endometrial cancer, and diagnostic méthods for acne, hirsutizm, alopecia, benign
prostatic hyperplasia, ovarian cysts, polycystic ovary disease, precocious puberty, or
age-related macular degeneration and the clinical delineation of ¢ ancer, such as prostate
cancer, breast cancer, ovarian cancer or endometrial cancer, diagnoses and the clinical

delincation of acne, hirsutiam, alopecia, benign prostatic hyperplasia, avarian cysts,
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polycystic ovary disease, precocious puberty, or age-related macular degeneration are
known to those of ordinary skill in the art

Definitions used include ligand-dependent activation of the androgen receptor
(AR) by androgens such as dihydrotesiosterone (DHT) or the synthetic androgen (R13581)
used for research purposes. Ligand-independent activation of the AR refers to
transactivation of the AR, in the absence of androgen (ligand) by, for example, stimulation
of the cAMP-dependent protein kinase (PKA) pathway with forskolin (FSK). Some
compounds and compositions of this invention may inhibit both FSK and R1581 induction
of ARE-luciferase (ARE-Iuc) (See Example 1). Such compounds may hlock a mechanism
that 13 comimen to both ligand-dependent and ligand-independent activation of the AR.
This could involve any step in activation of the AR iucluding dissociation of heatshock
pr oleins, essential posttranslational modifications (e.g., ac etylatlon phosphorylation),
nuclear transloc ation, protein-protein interactions, formation of the u'\mmptm11a1
complex, release of co-repressors, and/or increased degradation.

Some compounds and compositions of this invention may inhibit R1881 anly and
may interfere with a mechanism specific to lizand-dependent activation (e.g., accessibility
of the ligand binding domain (LBED) to androgen). Numerous disorders in addition to
prostate cancer involve the androgen avis (e.g., acne, hirsutism, alopecia, benign prostatic
hyperplasia) and compounds interfering with this mechanism may be used to treat such
coﬁditions.

Some compounds and compositions of this invention may only inhibit FSK
induction and may be specific inhibitars to ligand-independent activation of the AR. These
compounds and compositions may interfere with the cascade of events that normally occur
with FSK and/or PKA activity or any downstream effects that may play a role on the AR
(e.2. FSK increases MAPK activity which bhas a potent effect on AR activity). Examples
may include an inhibitor of cAMP and or PKA or other kinases.

Some compounds and compositions of this invention may induce basal levels of
activity of the AR (no androgen or stimulation of the PKA pathway).

Some compounds and compositions of this invention may increase induction by
R1SS1 or FSK. Such compounds and compositions may stimulate transciption or
transactivation of the AR.

Some compounds and compositions of this invention may inhibit activity of the

androgen receptor N-terminal domain (AR-NTD). Interleukin-6 (IL-6) also causes
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ligand-independent activation of the AR in LNCaP cells and can be used in addition to
FSK. |

Compounds and compositions of this invention may interact with the AR-NTD or

~ with another protein required for transactivation of the AR-NTD.

Various alternative embodiments and examples of the invention are described
herein. These embadiments and examples are illustrative and should not be construed as
limiting the scope of the invention. |

_ EXAMPLES
GENERAL METHODOLOGIES
Cell lines, androgen and feporters
- LNCaP cells were employed initially for all experiments becaunse they are
well-differentiated human prostate cancer cells in which ligand-independent activation of
the AR by FSK has been characterized (Nazareth et of 1996 J. Biol. Chem. 271,
19900-19907; and Sadar 1999 J. Biol. Chem. 274, 7777-7753). LNCaP cells express
endogenous AR and secrete prostate-specific antigen (PSA) (Horoszewicz et al 1933
Cancer Res. 43, 1800-1518), LNCaP cells can be grown either as monolayers in cell
culture or as wmers in the well-characierized xenograft model that progresses to androgen
independence in castrated hosts (Sato = ol 1996 J. Sieroid Biochem. Mal. Biol. 58,
139-146; Gleave er al 1991 Cancer Res. 51, 3753-3701; Sato ef al 1997 Cancer Res. 57,
1384-1359; and Sadar ef al 2002 Mol Cancer Ther. 1(8), 629-637). PC3 human prostate
cancer cells do not express functional AR (Kaighn ¢/ ol 1978 Natl. Cancer Inst. Monogr.
49, 17-21) and were used to test specificity of compound for the AR. Small molecules that
specifically target the AR-NTD should have no effect on PC3 cells. This means that they
should not alter the proliferation of PC3 cells if they specifically block the AR to mediate
their inhibitory effects. R1S31 was employed since it is stable and avoids problems
associated with the labile physiological ligand dihydrotestosterone (DHT). Reporter
specificity may be determined using several alternative reporter gene constructs. Some
~ well characterized ARE-driven reporter gene constructs that have been used extensively
are the PSA (8.1 kb) enhance/promoter which contains several AREs and is highly
inducible by androgens az well as by FSK (Ueda ef of 2002 A J. Biol. Chem. 277,
707a-7085) and the ARR3-thymidine kinase (1k)-luciferase, which is an artificial reporter
construct that contains three tandem repeats of the rat probasin ARE] and ARE2 regions

upstream of a luciferase reporter (Snoelk ¢f ol 1996 7, Steraid Biochem, Mol Biol. 59
b
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243-250). CMV-lue (no AREs and is conslitutively aclive) was employed to determine
that a compound does not have a general inhibitory effect on transeription.
Animal models

Some experiments involved the use of SCID mice. SCID mice were chosen
because the human cell lines and transplantable tumors survive in immunocompromised
animals and SCID mice show the best take rates. All procedures have been approved by
the University of British ColumBia Commitiee for Animal Ethics and are annually
reviewed, In the event of an emergency where proper animal care can not be provided,
animals are euthanized at the discretion of the velerinarians or Animal Care Team.
Veterinarians are responsible for inspections and consultation. The signed Animal Care
Certificate specifically states, “The Animal Care Committee has examined and approved
the use of animals for the above experimental project or teaching course, and have been
given an assurance that the animals involved will be cared for in aceordance with the
principles contained in Care of Experimental Animals — A Guide for Canada, published by
the Canadian Council on Animal Care.”
Subcutaneous xenografts

Six to eight-week old male athymic SCID mice were inoculated subcutaneously in
the flank région via a 27-gange needle with a 150 pl suspension of LNCaP or PC3 human
prostate cancer cells (1 x 10° cells). The inoculations took place while the animal was
under isofluorane anaesthesia. The tumor take rate i3 approximately 75%. Mice bearing
tumors of 100 nmun® were randomly assigned to treabment groups. Casiration was
performed as described below. Tumor volume (formula: L x W x H x 0.5236) was
measured in mice bearing LNCaP subcutaneous tumars that became palpable or visible
and at least 40 mm®. The animals were monitored daily and tumors were measured every 5
days.
Duration of experiments

Assessment of tumor volume (not to exceed 1000 mm®) was the criteria to
determine termination of subentanecus xenograft experiments.
Histology and immunohistochemistry '

For routine histology, major organs and xenografts were harvested upon
completion of the experiment and were fixed in 1094 neutral buffered formalin and then
embedded in paraffin. Fixed sections were cut and stained with H&E. To determine

possible effects of compounds on the proliferation rates and apoptosis in xenografts, Ki-67
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immunostaining and the TUNEL assay was performed. Ki-67 immuostaining used the
MIRB-1 monaclonal antibody at an [3G concentration of 0.5 pg/ml (1:50) on processed
tissue sections. Levels of AR were determined by immunohistochemistry or Westem blot
analysis.
Androgen Withdrawal to Induce Progression

Androgen withdrawal was completed by castration. Under isoflurane anacsthesia, a
Smm ver tical incision was used to gently withdraw the epididymal fat pad, to which the
testis were attached, and to remove the testis from body. The cord conneciing the testis to
the blood supply was ligated with a suture, then cut. The cord was then returmed to the
abdominal cavity. Surgical suture was used to close the incision. To relieve pain,
bupreporphine (0.05Smg/kg) was injected prior to surgery.
Xenograft and Organ Retricval

All xenografts and major organs were retrieved for analyses. Retiieval was
performed after sacrifice by cardiac arvest by CO, zas and the venograils or organs were
removed for immunchistochemistry analysis.
Euthanasia

Animalz were sacrificed by cardiac arrest by CQ, gag. This method is the policy set
by the Animal Care Committee and is environmentally sensitive, effective, economic, and
ethically approved., |
Chemical Synthesis

All reactions were performed in flame-dried round bottomed flasks. The flasks
were fitted with rubber septa and reactions were conducted under a poﬁtive pressure of
argon unless otherwise speciﬁed. Stainless sieel syringes were used to transfer air- and
maisture-sensitive liquids. Flash colurn chromatography was performed as described by
Still e ol. (Still, W. C., Kahn, M., Mitra, A., J. Org. Chem. 1975, 42, 2023) using 230-400
mesh silica gel. Thin-layer chromatography was performed using aluminium plates pre-
coated with (.25 mm 230-400 mesh silica gel imprezgnated with a fluorezcent indicator
(254 nm). Thin-layer chromatography plates were visualized by exposore to ultraviclet
light and a solution of p-anisaldehyde (1% p-anisaldehyde, 204 H.SOy, 20%% acetic acid
and 77% ethanol) followed by heating (~1 min) with a heating gun (~230 °C). Organic
solutions were concentrated on Biichi B-114 rotatory evaporators at ~23 ot at 25-30 °C.

Commercial reagents and solvents were used as received. All solvents used for

extraction and chromatography were HPLC grade. Normal-phase Si gel Sep paks™ were
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purchased from Waters, Inc. Thin-layer chromatography plates wérc Kaeselgel A0F;z,. All
synthetic reagents were purchased from Sigma Aldrich Canada.
Proton nuclear magnetic resonance ('H NMR) specira were recorded at 25 °C uging
a Bruker 400 with inverse probe and Bruker 400 spectrometers, are reportéd in parts per
million on the § scale, and are referenced from the residual protium in the NMR solvent
(CDC1y: & 7.24 (CHCLy), DMSO-d;: 6 2.50 (DMSC'-;' 52). Data is reported as follows:
chemical shift [multiplicity (s = singlei, d = doublet, dd = doublet of doublets, ddd =
double doublet of doublets, dm = double multiplet, ¢ = iiplet, m = multiplet), coupling
constani(s) in Hertz, integration]. Carbon-13 nuclear magnetic resonance ( 3¢ NMR)
spectra were recorded with a Bruker 400 spectrometer, are reported in parts per million on
the & scale, and are referenced from the carbon resonances of the solvent (CDC3: & 77.23,
DMSO-dy: & 39.51). Data is reported as follows: chemical shift. Flunorine nuclear magnetic
resonance ( I?F NMR) specira were recorded at 23 “C using a Bruker 300 spectrometer, are
reported in parts per million on the § scale. Data is reported as follows: chemical shift
[multiplicity (td = triplet of doublets), coupling comstani(s) in Hertz].
EXAMPLE 1
Application of a number of screens was used by identify active compounds that

inhibited the activity of the AR NTD. The initial screen was a cell-based assay comprising
of LNCaP cells maintained in culture. The assay consists of activating the AR using both
androgen (lizand-dependent) and forskolin (ligand-independent) and measuring the levels
of secreted PSA by LNCaP cells in the presence and absence of crude extracts. PSA is an
androgen-regulated gene that contains several well-characterized AREs.
Androgen-independent increases in PSA gene expression oceur in prostate cancer cells by
a mechanism dependent upon the AR, PNG 01-185 extract was observed to block PSA
secretion induced by both androgen and forskolin.

| To ensure that the inhibitory effects of PNG 01-185 extract on endogenous PSA
protein was at the transcriptional level, reporier gene constructs were also examined.
Activation of the endogenous AR was measured in LNCaP human prostate cancer cells by
measuring androgen-responsive reporters that contain androgen response elements (AREs)
such a3 the PSA-luciferase reporter gene conshuct or the ARR3-luciferase reporter.
LNCaP cells maintained as monclayers were transfecied with PSA-luciferase and were
used to screen the crude extracts prepared from marine sponges as well as some selected

commercial compounds. Measurement of both PSA-lue and ARR3-luc was canied out
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becauze PSA-luc is higlﬂy induced by androgen and in the absence of androgens induced
by FSK. R1$31 (InM) was used to mediate ligand-dependent activation of the AR and
concentrations of FSK (30pM) were nsed to mediate lizand-independent activation of the
AR. PNG 01-185 was observed to block PSA-luciferase activity induced by both R1881
and FSK (Figure 1). Controls included parallel experiments with cell lines that do not
express AR and other reporters that do not contain AREs.

PNG 01-185

produce PNG 01-185

extract was fractionated according o the scheme shown in Figure 2 to
-17. Bach fraction of PNG 01-185-17 was re-tested on ARR3-luc

activity and fractions 3 and & showed at least 50% inhibition (Figure 3). These fractions
were next tested for their ability to inhibit the AR NTD. LNCaP cells were co-transfected
with the ex pm»mn veetor for Gal4DBD-AR . ;;; and the complimentary
5NGald4UAS-luciferase reporter as shown in Figure 4. Induction of this reporter by FSK is
a measure of transactivation of the Gal4dDBD-AR _s¢e fusion protein (Sadar 1999 J. Biol,
Chem. 274, 7777-7783). Extracts identified above were screened by such assays as well as
some compounds purchased from commercial suppln,lb R1SS1 does not induce such
assays (binds to the ligﬁlld;bil]ding domain (LBD) of the AR which is not present in the
G414DBD AR ;55 chimera) and therefre was not vsed except as a negative control. These
studies showed that PNG 01-185-17-3 inhibited activation of the AR NTD.

The following in Table 3 are chemical structures for compounds from sponge
extracts or commercially available compounds that showed activity using the

above-described assays:

'TABLE 3
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Sponge Extract:
PNGO01-185-017-8

Sponge Extract:
PNGO1-185-017-9-2
PNGO1-185-17-9-2
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Commercially Purchased Compound.
(Aldrich)
PNGO1-185-017-9-1
PNGO01-185-17-9-1
185-9-1

IC50s were determined for each hit that showed a dose responze. Identified

extracts were used to isolate a purified form of the compound from natural compownds
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library that mediated the inhibitory effect on transactivation of the AR as described in
Example 2, followed by secondary sereens described in Example 3
The following compounds in Table 4 showed no activity in the above-described
assays.
TABLE 4

Cy L
—0 - \;';.’-/ \.\;,/; O—
Br. .- \,:"'-’// » Br

The structural resemblance of some of the active compounds to BADGE
(Bisphenol A Diglycidic Ether) indicates that they are most likely of induatrial origin. The
collected sponge presumably bioaccumulafed the compounds from the contaminated
seawater. This was a fortuitous event because it is unlikely that these compounds would
have been screened in the bioassays under any other circumstances.

EXAMPLE 2

Purified active compound from the extracts described in Example 1 were isolated.
Specimens of Geadia lindgreni (Lendenf‘.ld 1903) were collected by hand vsing SCUIBA
at a depth of 5 M from under rocks on a protected reef near Loloata Island, Papua New
Guinea. The fozen sponge (890 g) was subsequently extrac le ad exhavstively with MeOH
and the crude e}:ll'acfs were observed to be active in the assays described above in
Example 1. Bioassay guided fractionation of the extract by equential application of
Sephadex LH20, reversed-phase flash column chromatography and reversed-phase

gradient HPLC gave purified samples of PNG01-185-017-2, -5, -6, -7 and =% (Figure 2).
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The structures have been elucidaied by analysis of NMR and MS data and they are shown
above in Example 1.

Bicassay guided fractionation of active exiracts followed a standard protocol.
Initially, the crude extract was suspended in water and sequentially extracted with
hexanes, CH;_CIZ, and EtOAc to generate four sub-fractions of Jiffering polarity. The first
chromatography carried out on the active fraction from this initial partition was a

Sephadex LH20 chromatography using either pure methanal or a mived solvent system as
the eluent. Subsequent fractionations were carried cut by open column flash silica-gel or
flash reversed-phase chromatography, HPLC (normal-phase and/or reversed-phase), or
centrifugal counter current chromatography (on an Ito Coil apparaius), ete. as the situation
warranted. Structure elucidation of novel metabolites was achieved by spectroscopic
analysis, using 1D and 2D NMR technigues and mass spectrometry, including a Bruker
AVan0 NMR spectrometer equipped with a cryoprobe and the NANUC Varian 300 MHz
NMR spectrometer in Edmonton, Alberta, Canada. Purified compounds were tested for
activity using the sereens described above in Example 1 (ARE- -luciferase activities and
NTD trmlsactivati-:»n) and then vsed for secondary screens described in Example 3

EXAMPLE 3

The compounds were validated by application of secondary screens. Purified
compounds were tegted for their ability to wlabit: iransactivation of the androgen receptor

M-termyiial dorain 'Al‘ WTD); other steroid receplors (apecificity); endc-gaﬁﬁiﬁ
expression of PSA mRNA; AR interaction on AREs; N/C in{eraction; and proliferation of

prostate cancer cells in response to androgen.
Transactivation of the AR NTD
In the absence of serum and androgen, both forskolin (FSK), which stimulates PKA
activity, and IL-6 increase PSA gene expression in prostate cancer cells by a mechanism
involving transactivation of the AR NTD (Sadar, M.D., J. Bial. Chem. 274, 7777-7733
(1999); Ueda, T., Brochovsky, N., Sadar, M.D., J. Biol. Chem. 277, 7070-T0R5 (2002);
Ueda, T., Mawji, N.R., Bmchovsky, N., Sadar, M.D., J. Bial. Chem. 277, 38087-35094
(2002 B); Quayle SN, Mawji NR, Wang J, Sadar M.D., Proc Natil Acad Sci T S A 2007
Jan 23;104(4):1331-6.) The ability of 185-9-2 to inhibii lf.]llbddl\’.lll-)ll of the AR NTD
was tested by cloning amino acids 1-558 of the human AR NTD into the C-terminus of
GaldDBD. Expression vectors for these chimeric proteins were cotransfected into-:

LNCaP cells with a reporter gene containing the Gal4-binding site as cis-acting elements
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(p3xGaldUTAS-TATA-luciferase). Cells were pretreated with bicalutamide (BIC, 10uM)
or 183-9-2 (Sug/ml = 12 uM)) before the addition of FSK or IL-6. Controls included
Dbicalutamide which does not affect such assays because it binds to the LBD of the AR
Whluh is not present in the GaldDBD-AR 53¢ chimera. 185-9-2 was observed to reduce
both FSK-induced and IL-6-induced tranzactivation of the AR NTD to baseline levels
(Figure 3). 185-9-2 was observed o have an IC;; of ~6.6uM for m]ubmun of
transactivation of the AR NTD.
Steroid receptor specificity
Sequence similarities of smino acids in the AR with related hunian steroid

receptors PR and glucocorticoid receptor (GR) are significant in some domains such as the
DBD. The AR NTD shares less than 13% homology with the PR and GR, but these
recepiors nteract with some of the same proteins (eg., SRC-1 and CBP). Therefore,
reporter gene assays were used to determine if candidate compounds that block AR
activity have any effect on GR and PR transcriptional activity. Cells were co-transfected
with expression plasmids fior full-lengzth hGR, PR and the relative reporter (i.e., pGR-Luc
- or PRE-E1b-Luc reporters). Cells were then treated with ethanol vehicle, dexamethasone
(GR), 4-pregnene-3,20 dione (progesterone) (PR) followed by measurement of luciferase
activity. 155-9-2 inhibited AR transcriptional activity, but did NOT inhibit PRE-luciferase
or GRE-luciferase activities in response to ligand (Fizure ). In contrast, bicalutamide
(10uM) inhibited the transcripiional activity of PR. Some antiandrogens currently wsed in
the clinic have progestational and slucocorticoidal activities. In adult males, the role of the
PR activity is unelear. 185-9-2 does not inhihit the transactivation of other steroid

receptors. TllL\u studies also provide evidence that 155-9-2 does not have non-specific and
general effects on transcription or translation since it did not inhibit induction of these
luciferase reporters-in response to their cognant ligands. Since 135-9-2 blocks PSA-
luciferase reporter gene activity that containg several AREs and is inducible by androgena
and FSK suppents that its inhibitory effects are at the level of tr anscription. These studies
suggest that 185-0-2 i3 specific to the AR implying there should be fewer side effects from
systemic delivery az opposed to if other steroid receptors are affected.
Endogenous gene expression
_ Induction of PSA mRNA by both R1S81 (ligand-dependent) and FSK (ligand-
independent) in LNC'aP ccll is dependent upon AR (Sadar, M.D., J. Bial. Chem. 274,
7777-7783 (1999); Wang G, Jomes SJ, Marra MA, Sadar MD, Oncogene 2000;25:7311-
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23.). To test whether the compounds have an effect on endogenous gene expression, the
levels of PSA mRNA in LNCaP cells exposed to R1§51 were measured. LNCaP cells (in
serum-free and phenol-red free media) were incubated with compounds for 1 hour before
the addition of R1SS1 (1 nM) for an additional 16 hours before harvesting and isolating
total RNA. Levels of mRNA were measured using QPCR. Levels of PSA mRNA were
normalized to levels of GAPDH mRNA. 185-9-2 was obsérved to block endogenous
PSA mRNA induction by R1881 to almost baseline levels (Figure 7).

AR interaction with AREs on the..DNA

Chromatin immunoprecipitation (ChIP) was used to assess if 185-9-2 prevented

IJ
=

AR binding to the endogenous AREs in the enhancer region of the PSA geng in the
physiological context of chromatin structure, The AR shows constitutive occupancy on the
PSA promoter ARE, while the enhancer ARE has inducible occupancy in response to |
androgen (Jia L, Coetzee GA., Cancer Res. 2005 Sep 1;05(17):8003-%). The accupancy of
AR on these regulatory regions peaks at 16 he of androgen treatment (Tia L, Choong CS,
Riceiardelli C, Kiin J, Tilley WD, Coetzee GA. ., Caircer Res, 2004 Apr 1;04(7):2019-26;
Louie MC Yang HQ, Ma AH, Xu W, Zou IX, Kung HJ, Chen HW,, Proc Natl Acad Sei
U S A. 2003 Mar 4;100(5):2226-30; Wang 3, Carroll IS, Brown M., Mol Cell. 2005 Sep
2;19(5):631-42.). LNCaP cells were treated for a short (3 by or optimal (16 ) period of
time with DHT plus or minus 185-9-2, prior to cross-linking with 1% formaldehyde and
harvesting cells. The cells were lysed, sonicated, and the extracts nzed for
immunoprecipitation with an’ti-AR antibody, 185-9-2 inhibited AR interaction with the
ARE on the PSA enhancer in LNL,aP celle in responze to androgen (Figure SA). The
decrease in AR interaction with ARE was not due to decreased levels of AR protein.
Western blot analysis of AR protein from whole lysates prepared from LNCaP cells
harvested at these same time points, revealed that 135-9-2 does NOT decrease levels of
AR protein (Figure SB). Long term incubation of LNCaP cells with 185-9-2 also did not
reduce levels of AR protein (Figure 9). Thus, it 13 believed that 135-9-2 does not inhibit
AR transcriptional activity by reducing levels of AR protein. This suggests that the
mechanism of action of 185-9-2 is unique from othér compounds such as AR mRNA
hammerhead ribozyme, AR 3iRNA, pyranocoumsarin, calpain, phenethyl isnthiocyanate,
fulvestrant, decursin, LAQS24, and baicalein that decrease levels of AR protein and are

being explored in other laboratories.
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185-9-2 does not prevent nuclear translocation of the AR
Anather possible mechanism by which any of these inhibitors may decrease

transactivation of the AR could involve prevention of nuclear translocation of AR protein.
In the absence of both androgen or stimulation by altemative pathways, AR is primarily
cytoplasmic. Cellular fractionation and fluorescent microscopy (Figure 10 AB) revealed
that 155-9-2 did not cause nuclear translocation of the AR on its own in the absence of
androgen, nor did it prevent nuclear translocation of AR protein in response to androgen
(dihydrotestsosterone, DHT).
N/C Interaction

Ligand-dependent activity of the AR requires inferaction between the amino (N) and
carboxy (C) termini for antiparallel dimer formation (He B, Kemppainen JA, Voegel I7,
Gronemeyer H, Wilson EM., J Biol Chem. 1999, 274(52):37219-25.). Antiandrogens such
as bicalutamide, flutamide and cyproterone acetate do not stimulate this interaction on
their own, and each inhibits N/C interaction induced by andiogen (Wong, C. L, Zhou, Z.
X., Sar, M, and Wilson, E. M. (1993) . Binl. Chem. 268, 19004-19012; Langley, E.,

Zhou, Z. X., and Wilson, E. M. (1995) J. Biol. Chem. 270, 29983-29900; Kemppainen, J.
A., Langley, E., Waong, C. L, Bobseine, K., Kelee, W. R., and Wilson, E. M. (1999) Mol
Endocrinal. 13, 440-454; Masiello D, Cheng 8, Bubley GJ, Lu ML, Balk SP. (2002) 7.
Biol. Chem., 277,29, 26321-26326). The manumalian two-hybrid system was used (o
measure this interaction. CV1 cells were cotransfected with the expression vector for a
fusion protein of amine acids 1-3635 of the AR NTD fused to VP16 at the N-terminus
(VP16-ARTAD, the N terminus), the expression vector for the DBD of Gal4 fused to the
LBD of ihe AR (aniino acids 625-919; Gal4-ARLBD; the C termiuus), and the Gal4-
luciferase reporter (Masiello D, Cheng S, Bubley GJ, Lu ML, Balk SP. 2002) J. Rinl.

- Chem., 277, 29, 26321-26324). There was no detectable interaction between the VP16-
ARTAD and Gal4-ARLBD in the absence of androgen (Figure 11). Androgen stimulated
this interaction as measured by increased luciferase activity which was blocked by
hicalutamide (see also, for example, Masiello D, Cheng S, Bubley GI, Lu ML, Balk SP.
(2002) J. Biol, Chem., 277,29, 26321-26326). Importanily, 183-9-2 was observed to
inhibit androgen-stimulated N/C interaction (compare columns & and 2). Thus, it is
believed that 155-9-2 inhibits the transcriptional activity of the AR by preventing N/C

interaction.
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Pi’oliferation assay

The prostate gland is an androgen-dependent organ where androgens are the
predominant mitogenic stimulus (Isaacs JT, Scott WW, Coffey DS., Frag Clin Biol Res.
1079;33:133-44). This dependency on androgens provides the underlying rationale for
treating prostate cancer with chemical or surgical castration. Androgen (0.1 nM)
stimulates the proliferation of LNCaP cells. To test whether 155-0-2 interference with AR
AF-1 function reduces androgen-dependent proliferation of LNCaP cells, similar to what
is observed for mﬁiéndmgens used clinically, LNC-aP ells were pretreated for 1Th with
bicalutamide (10 pM, positive control) or 185-9-2 (5 pg/ml) prior to addition of 0.1 nM
R1S81. BrdU incorporation was measured 4 days later to indicate changes in proliferation
in response to androgen (Figure 12). R18S1 (0.1nM) increased proliferation over control
(vehicle for R1551 and small molecules). 185-0-2 was observed to be as effective as

bicalutamide in blmkmg androgen-induced proliferation. 155-9-2 was observed not to
block proliferation of PC3 human prostate cancer cells (Figure 13, p>0.05) that do not
express functional AR and thus do not rely on the AR for growth and survival (Kaighn e/
al 1978 Natl. Cancer Inst. Monogr. 49, 17-21).
EXAMPLE 4

The subcutanenus xenograft models were vsed to test whether the small molecules
that inhibit activation of the androgen receptor in vitivo have any effect on these tumors.
PNGO1-185-017-9-2 was teated in vivo using the LNCaP and PC3 subcutaneous xenograft
models. In vive experiinents were done to provide information relevant to toxicity, the
requirement for endogenous e}:bressic-n of AR, and whether PNG01-135-017-9-2 had an
effect on tumor growth and progression to androgen independence. Tumor valume wa
matitored in both xenograft 1110de]s. ‘
PNGO1-185-017-9-2 reduced the tunssg Qolumc of LNCar xenografts

LNCaP human prostﬂté cancer cells ekpress endogenous androgen receptor (AR)
and prostate-specific antigen (PSA), and progress to androgen independence in castrated
hosts. LNCaP cells (10%ml) were implanted ~ub-.utanwusly into NOD-SCID male mice
that were at least § weeks in age. The cells were suspended in 75 pl of RPMI medium
1640 (54 FBb) wiith 75 pl of Matrigel and injected into the flank region of the host under
anesthesia. The :ulimals were castrated when the tumors were approximately 100 mm®
(mean = 131.1 = 24.9 mm?®; n=19) and randomized into two groups. One week: after

castration the animals were treated every 5 days with an intratumaral (i.t.) dose of
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20mg/kg body weight of 155-9-2 or matching volume of vehicle (control, DMSO).
Animals were injected with 185-0-2 aver a periad of 25 days and harvested S days after
the last injection. A total of five doses were given to the animal. Tumor volume and bady
weight were measured every 5 days. 185-9-2 was cbserved to significantly reduce the
tumers, even after the first injection (Figure 14). At the duration of the experiment the
185-9-2-treated mmors were 35.4 = 15.7 mm?, while vehicle-treated lumors continued to
grow and werg 435.6 + 334.9 mm?. Thus 1$5-9-2 was ohserved to reduce the tumor
volume and did not just slow the growth. This suggests 155-9-2 may be curative for
androgen-independent protate cancer. LT delivery of the velated compound, racemic
DADGEAHC (B3), was algo obearvad 13 feduse tumor volume from 109,6 £ 17.4 mm’ to
79.0 £ 63.6 mm’ e«‘\mp'u'\.\l to L. T. de llwry of DMSO which centinued to grow (starting at
105.2+15.1 mm’ to 256.6 = 73.4 mm’) following the same treatment regime as for 185-9-
2 (Figure 15A). Serum PSA measurements correlated with tumeor volume data (serum PSA
data not shown). )

Importantly, i.v. delivery by tail vein injections every other day (50 mg/kg body
weight) showed a similar rate of eytoreduction of tumors (Figure 15A). Within just 2
weeks, 1.v. injection of 185-9-2 was nbmv;d to reduce mmors from 105.6:12.0 mm? to
64.3+29.6 mm’, while timors were 187.0+42.8 mm? in animals receiving i.v. injection of
DMSQ, Theae promising data emphasize that systemic delivery is effective in reducing
androgen-independent prostate cancer. Tmmunohistochemistry (IHC) using a markzer for
apoptosis (TUNEL) and proliferation (Kin7) shaws that infravenous delivery of 155-9-2
increased apoptosis and reduced proliferation (Figure 15 B) consistent with cytoreduction
of the tumors. IHC d_ata was prepared by a commercial lab that was blinded to treatments.
185-9-2 was observed not to cause general foxicity to animals indicated by no change in
animal behavior or body weight (Figure. 14C and 15 C). Pathology review of sections of
lung, heart, liver, splee.n, and kidney harvested from mice receiving 185-9-2 ar DMSO by
1.v. delivery showed no signs of toxicity (Figure 16).

Levels of AR protein in harvested xenografts

IHC (Figure 17A) and western blot analysis (Figure 17B) ﬁrovide evidence that

LV. or LT delivery of 185-9-2 did not decrease levels of AR profein in xenografts

were measured as an indication of amount of epithelial cells in the xenograft samples.
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Effects on angiogenesis

Angiogenesis in prostate cancer is predominantly dependent upon vascular
endothelial growth factor (V EGF). Testosterone is a potent inducer of VEGF in the
prostate (Higgstrom i af 1999 J Ural. 161, 1620-1625) and re-expression of VEGF in
androgen independent tumours is consistent with the re-expression of androgen-regulated
genes (Gregory ot al 1998 Cancer Rz, 38, §7T18-5724). E):pwoswn of VEGF is associated
with androgen independence (Mitsiades ef al 2001 Expert Opin Investiz Drugs. 10,
1099-1115) and aggressive metastatic disease (Harper ef of 1998 J Pathol. 186, 1649-177;
Balbay et al 1999 Clin Cancer Rzs. 5, 783-78%; Melnyk: et ol 1999 J Ural. 161, 960-963).
Staining of the harvesied tumaors for VEGF reveal that PNGO01-185-017-9-2 inhibited the
expression of VEGF (Figure 18).
Subc.utaneous PC3 xenograft models in non-castrated hosts

The PC3 xenograft madel was employed to give an indication of whether
endogenous AR must be expressed for the compounds to reduce tumor burden. PC3 are
human prostate cancer cells that do not express functional AR and should therefore not

respond to therapy with these small molecules that have been selected for their specificity
in blocking transactivation of the AR-NTD. PC3 cells were implanted subcutanenusly into
NOD-SCID male mice. The animals were randomized into two groups when the tumors
were approximately 100 mm’ (0= and 10; mean tumeor volume = 112.1 £19.7 1111113).
Animals were treated every 5 days with & subeutaneous dose of 20mg/kg body weight of
PNGO(1-183-017-9-2 or matching volume of vehicle (conirol, DMSO), Tumor volume and
body weight were measured every 5 days. In contrast to LNCaP xenografis,
PNG01-185-017-9-2 did not reduce tumaons but did slightly slow the growth of PC3
xenografts (Figure 19A, B). Consistent with previous experiments shown here, no toxicity
was observed as indicated by animal behavior and measured by body weight over the
course of the treatments (Figure 19C).
EXAMPLE 5

To improve the delivery o' 135-9-2, a glycine ester derivative of the
BADGE.HCL.H2O (Figure 20A) was made. It is freely water soluble. This compound was
submitted for cell-based testing and was abserved to inhibit transactivation of the AR
NTD induced by interleukin-6 (IL-6) (Figure 20B, compare lane 2 with lane 4).

The following Table 5 includes experimental data relating to the compounds

shown.
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TABLE 5
COMPOUND EXPERIMENTAL DATA
M\-\/Mc 7% inhibition of Fsk activation of
fl o ‘-"”“‘*. | Gal4ARN at 20pM
o =7 T g 33% inhibition of R1881 activation of
- L xon

1" “OH i
b L
I

(R)-BADGE x HI x H,0
(2-R) BADGE x HI x H,0

pidlue at 20pM and 20% at 12.5pM

N
o J" l~ -
L,‘Vv.OH LQ‘ OH
[ l
-l Tl

Racemic BADGE x 2HC1

79% inhibition Fsk activation of

gal4dARN at 12.5uM

| 6925 inhibifion of R1581 activation

pe.1luc at 12.540M |
63% inhibition of R18S81 activation of

p6.1luc at 12.5pM

Me

SN
I
L om

L
P . [{OH
R
l\31 \[’Cl
(R)-BADGE x 2HC]
(2-R) isomers BADGE x 2HCl

$8%6 inhibition of Fsk activation of
GalARN at 12.5uM

34,894 inhibition of R1SS1 activation
of pé.1luc

5596 inhibition of 12.51M R1881
activation of p6.1luc at 12.50M

AL
Y
o7 )
LT,,OH k .OH

Racemic BADGE x 2 HI

339% inhibition of Fsk activation of
Gal4ARN at 20pM

3596 mhibition of R1SS1 activation of
pé.1luc at 12.5pM

210

33% inhibition of R18S1 activation of

p6.1luc at 12.5uM
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Mo Mo 42% inhibition of R1881 activation of
J/ i ' ‘“‘“ '\L p6.11uc at 12.5uM
v) o g 20905 inhibition of R1SS1 activation of
Lf{" OH L\E’OH p6.1lue at 12.5uM
_LI 1
(R)-BADGE x 2HI

(2-R) Isomers BADGE x 2HI

Mi M 1025 inhibition of R18ST activation of
f‘f(\l - ARR31uc at 50uM |
o7~ #No
Hof | OH
HO OH
Commercially Purchased Compound (Aldrich)
PNG01-185-017-9-1
PNGO]-185-17-9-1
185-9-1
EXAMPLE 6
(R)-BAGE (1) |

V. | RV

N B R A N

e e ' e . o "
HO UH 0°C,7h HO QO

R+{-)
22 % 1 §
(o)

NaH as a 60°% dispersion in mineral oil (96 mg, 2.40 mmaol, 2.2 equiv) was
suspended in anhydrous dimethyl formamide (5 mL) under argon atmosphere. The mixture
was cooled to 0 *C and bisphenol A (250 mg, 1.09 nmwl, 1 equiv) was added. After 15
min, (R)-epichlorchydiin (214 pL, 2.73 mmeol, 2.5 equiv, 9975 ee) was added via syringe
and the mixture waz allowed to react at room temperature for 7 h. Then, the solution was
gquenched with deioniied water (~ 3 mL) and the mixture was extracted with ethyl acetate
(3 x 3 mL). The organic layer was washed with deionized water (2 mL), was dried over

anhydrous magnesium sulfate, was filtered, and was concentrated under reduced pressure.
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The resulting residue was purified by flash column chromatography on silica gel (eluent:
dichloromethane and 2% methanol in dichloromethane) to provide (R)-BAGE (67 mg,
229%) as a white foamy residue. |

"H NMR (400 MHz, DMSO-J¢): 6 .13 (s, 1H), 7.09 (d, J= 8.5, 2H), 6.97 (d, J= S 4,
DH), 6.83 (d, J= 8.8, 2H), 6.63 (d, J= 8.8, 2H), 4.25 (dd, J=11.2, 2.8, 1H), 3.78 (dd, J =
11.2, 6.4, 1H), 3.29 (m, 1H), 2.32 (1, J=4.8, 1H), 2.63 (dd, J= 4.5, 2.4, 1H), 1.54 (5, 6H).
PC NMR (100 MHz, DMSO-J): § 156.5, 155.6, 143.8, 141.3, 128.0, 127.9, 115.2, 1144,
69.5, 50,4, +4.4, 41,7, 31.4. TLC (5% methanol in dichloromethane), Ryi 0.45 (UV, p-
anisaldehyde). '

(R)-BADGE x H,O (5)

SRR T s Fa00, S ey
TI0 e ey IR

e DMF e S C N
HO T, 60°C, 6 h T ? ]
S & 0/0 R OH L
0 . |
5

To a stirred solution of (R)-BAGE (13 mg, 0.045 mmol, 1 equiv) in anhydrous
dimethyl formamide (0.3 mL) at rt was added KTy (0 mg, 0.045 mmaol, 1 equiv) and
racemic glycidol (9 pL, 0.135 mmol, 3 equiv). After stirring for 6h at 60 °C, deionized
water (0.2 mL) was added to the resulting orange-brown solution. The mixture was
extracted with ethyl acetate (3 x 1 mL). The arganic layer was washed with deionized
water.(i mL), was dried over anhydrous magnesivm sulfate, was filtered, and was
concentrated under reduced pressure. The resulting residue was purified by flash column
chromatography on silica gel Sep pak 2 g (eluent: dichloromethane and 5% methanol in
dichloromethane) to provide (R)-BADGE x Hy (10.3 mg, 63%) as a colourless oil.

'"H NMR (400 MHz, DMSO-J;5): 5 7.08 (dd, J= 8.0, 3.2, 4H), .83 (dd, J = 10.5, §, 4H),
4.89(d, J=35.2, TH), 4.62 (1, J= 5.6, 1H), 4.26 (dd, J=11.6, 2.8, 1H), 3.93 (dd, J = 9.5,
4.0, TH), 3.78 (m, 3H), 3.42 (t, J= 5.6, 2H), 3.29 (m, TH), 2.82 (t, J=4.8, 1H), 2.65 (dd, J
=45, 24J=11.5,2.8, 1H), 1.57 (3, aH). TLC (3% methanol in dic.hlor.jmethane), Ry:
0.36 (UV, p-anisaldehyde).

(R)-BADGE x HI x H,0 (6)
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TR DEClTHC [ Mal RN
I TN B

e e
¢ o & h, 67.% o - 0
L( s l F I . I R‘nH
1o % T o .
OH OH L
6 |

To a solution of (R)-BADGE x Ha (10 mg, 0.029 mmol, 1 equiv) in acetonitrile

(0.5 mL) was added CeCl;-7H,0 (21 mg, 0.057 mmol; 2 equiv) and Nal (9 mg, 0.057
mmol, 2 equiv). After stirring for 6 h at rt, the resulting yellow suspension was
- concentrated under reduced pressure. The reaction mixture was dissolved with
dichloromethane (2 mL) and washed with HyO (3 x 0.5 mL), the organic layer was dried
over anhydrous MgS0Q; and the solvent was removed under reduced pressure. The |
resulting residue was purified by ﬂash column chromatography on silica gel Sep pak 2 3
(elvent: dichloromethane and 10%% methanal in dichloromethane) to provide (R)-BADGE
x HI x HyO (9 mg, 6726) as a colourless foam.

"H NMR (400 MHz, DMSO-J;): 6 7.09 (m, 4H), 6.81 (m, 4H), 5.52 (d, J= 4.8, 1H), 4.86

(d, J=4.5, 1H), 4.39 (t, J= 5.6, 1H), 3.85 (m, 3H), 3.75 (m, 3H), 3.40 (m, 3H), 3.31 (m,

1H), 1.57 (s, 6H). °C NMR (100 MHz, DMSCd): 8 157.1, 156.7, 143.4, 143.0, 125.0,

127.9, 1145, 1144, 714, 70.0, 70.1, 68.0, 63.4, 41.8, 31.3, 12.7. TLC (3% methanol in

dichloromethane), Rf: 0.30 (UV, p-anisaldehyde).

EXAMPLE 7

racemic BADGE (9)

72%
8 0
9
A round-bottomed flask was charged sequentially with NaH (200 mg, 4.80 mmol,

2.2 equiv) and bisphenol A (500 mg, 2.18 mmol, 1 equiv), and the contents were placed
under an atmosphere of argon. Anhydrous dimethyl formamide (5 mL) was introduced via
syringe and the resulting mixture was stirred at room temperature. After 15 min, racemic
epichlorohydrin (700 pL, $.96 mmol, 4.1 equiv) was added via syringe and the mixture
was allowed to react at room temperature for 18 h. Then, the solution was quenched with
deionized water (~ 1 mL) and the mixture was exiracted with ethyl acetate (3 x 4 mL). The

organic layer was washed with deionized water (2 mL), was dried over anhydrous
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magnesium sulfate, was filtered, and was concentrated under reduced pressure. The
resulting residue was purified by flash column chromatography on silica gel (eluent:
dichloromethane) to provide racemic BADGE (536 mg, 72%) as a white foamy lLSldUb

"H NMR (400 MHz, DMSO-d;): & 7.10 (d, J = S.8, 4H), .84 (d, /= 8.5, 4H), 4.25 (dd, .7
=11.6, 2.8, 2H), 3.78 (dd, J=11.2, 6.4, 2H), 3.29 (m, 2H), 2.81 ((, J= 4.8, 2H), 2.68 (m,
M), 1.60 (s, 6H). >0 NMR (100 MHz, DMSO-dg): 3 156.6, 143.3, 128.0, 114.5, 69.5,
50.3, 44.4, 41.8, 31.3. TLC (5% methanol in dichloromethane), Rf: 0.77 (UV, p-

anisaldehyde).
(R)-BADGE (10)

P, ey e
HC) N (',H p‘_(_) U 23 GC' 24h ‘:‘_. o o ~

' O
48 % " NG
ol To
10
Same procedure as previously described for racemic BADGE, but using (R)-
epichlorohydrin. |

racemic BADGE x 2HCI (11)

r\ V e \\ /
) ) CeClyrTHL0
A e )

o ~ 0 MeCN LA AR
reflux, 6 h ' ci = e cl)\
o - 1% __OH OH

11

To a solution of racemic BADGE (95 mg, 0.279 mmol, 1 equiv) in acetonitrile (1.0
mL) was added CeCl; 7TH,O (20\ mg, 0.558 mmol, 2 equiv) and the mixture was refluxed
for 6 h. The resulting white paste was filtered with dichloromethane and the clear
suspension was concentrated under reduced pressure. The resulting residue was purified
by flash column chromatography on silica gel Sep pak 2 g (eluent: dichloromethane and
1075 methanol in dic.hl-)rométllsme) to provide racemic BADGE x 2HC1 (70 mg, 61%%) as a
colourless foam. |
"I NMR (400 MHz, DMSOQ-dg): 0 7.09 (d, J= 8.8, 4H), 6.83 (d, J= 8.4, 4H), 5.50 (d, J=
5.2, 2H), 3 3,00 (m, 2H), 3,92 (d, J=35.0,4H),3.73 (dd, J=11.2, 4.4, 2H), 3.65 (dd, J =
11.2, 3.6, 2H), 1.57 (s, oH). Bc NMR (100 MHz, DMSO-ds): 0 150.7, 143.4, 128.0,
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1145, 09.5, 09.3, 47.4, 41.5, 31.3. TLC (5% methanol in dichloromethane), R 0.31 (1JV,
p-anisaldehyde).

EXAMPLE 8
(R)-BADGE x 2HCI (12)

J’/\/k \\‘/
l : I : CeCl;TH-0 AR ‘\‘\,
0" | lv ’J\O MeCH [

reflux, 5 h o~ g
5 L. oH (. _oH

O\ ,O (%1 %:' n .
' | LC| L

12

Same procedure as previously described fon racemic BADGE x 2HCI, but using
(R)-BADGE as starting material. _
EXAMPLE 9

racemic BADGE x 2HI (13)
JI/] " “ '*«:;I CeClyx7H;O/Nal
—_—
o7 RE MeCN

I 3h,52%

Te a solutien of raceniic BADGE (60 mg, 0.176 mmal, 1 equiv) in acetonitrile (1.0
mL) was added CeCly-7TH0 (131 mg, 0.352 mmel, 2 equiv) and Nal (53 mg, 0.352 mmol,
2 equiv). After stirring for 3 h at rt, the resulting yellow suspension was concentrated
under reduced pressure. The reaction mivture was dissolved with dichloromethane (3 mL)
and washed with H.0 (3 x 1 mL), the organic layer wag dried over anhydrous magnesium
sulfate and the solvent was removed under reduced pressure. The resulting residue was
purified by flash column chromatography on silica gel Sep pak 2 g (eluent:
dichloromethane and 10°% methanol in dichloromethane) to provide racemic BADGE x
2HI (55 mg, 52%%) as a brown foam.
"H NMR (400 MHz, DMSO-d5): & 7.00 (d, J= 3.8, 4H), 6.82 (d, /= 8.5, 411), 53,J=
5.2, JH;, 3.87 (m, 4H), 3.71 (m, 2H), 3.40 (dd, J= 10.4, 4.8, 2H), 3.31 (n, 2H), 1 57 (8,
GH). ¢ NMR (100 MHz, DMSOQ-J;): o 156.7, 143.5, 125.1, 114.5, 71.4, 65.6, 41.5,
31.3,12.7.
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TLC (5% methanol in dichloromethane), Rf: 0.43 (UV, p-anisaldehyde).
EXAMPLE 10
(R)-BADGE x 2HI (14)

e PN " b‘-‘l"‘7111‘ WNal
Ly e e
Jl/ .*I u /J. MeCN 0 ’ St

: o T 15 % S
> - Y
o To

Same procedure as previously deseribed for racenic BADGE x ZHI, but using (R)-

BADGE as starting material.

EXAMPLE 11
racemic BADGE x 2HBr (15)

’/‘"-\ \/ Cel7HAO / NaBr SR \/ \j
U SV R A

MeCH LS

0 l 12h,58% ? ' ?
j/‘ _OH _LOH
0 | To L L

Br . Br
15

_ To a solution of racemic BADGE (a0 mg, 0.176 nunol, 1 equiv) in acetonitrile (1.0
mL) was added CeCly7HzO (131 mg, 0.352 mmol, 2 equiv) and NaBr (36 myg, 1.352
mmol, 2 equiv). Afler stivring overnight at rt, the suspension was filtered with
dichloromethane (6 mL) and washed with H:O (3 x 2 mL), the organic layer was d;‘ied
over anhydrous magnesium sulfate and the solvent was removed under reduced pressure.
The resulting residve was puriﬁed by flazh column chromatography on silica gel Sep pak
2 g (eluent: dichloromethane and 5 to 10% methanol in dichloromethane) to provide
racemic BADGE x 2HBr (33 mg, 58%) as a colourless foam. |

'H NMR (400 MHz, DMSQ-ds): & 7.09 (d, 7= S.4, 4H), .83 (d, J= 8.8, 4H), 5.54 (d, J=
5.2, 2H), 3.98 (m, 2H), 3.93 (d, J = 3.6, 4H), 3.62 (dd, J= 10.0, 4.4, 2H), 3.53 (14, T =
10.4, 3.2, 2H), 1.57 (s, oH). B NMR (100 MHz, DMSO-dg): 8 134.7, 143.5, 12811,
114.5,70.2, 65.8, 41.§, 37.2, 31.3. TLC (5% methanol in dichloromethane), Ry: 0.33 IV,
p-anisaldehyde). |
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EXAMPLE 12
racemic BADGE x 2HF (16)
\

R TEAR [

e wluene St .
e 80 °C,12 h ? : N0
L 209, . OH L .oH
0 Do - §
F F
16

To a solution of racemic BADGE (60 mg, 0.176 mmol, 1 equiv) in anhydrous
toluene (1.0 mL) was added 1M solution of TBAF in THF (0.8 mL, 0.88 mmol, § equiv),
and the mixture was allowed to stir at $0 °C for 12h. The mixture was subjected to a short
path coluinn chromte graphy (eluent: dichloromethane and 5% methanol in |
dichloromethane) to remove TBAF. The resulting residue was purified by flash column
chromatography on zilica gel Sep pak 2 g (eluent: 30% ethyl acetate in hexane) to provide
racemic BADGE x 2HF (14 mg, 22%) as a colourless foam.

'"H NMR (400 MHz, DMSO-(A;): 37,00 (d, J= 84, 4H), 6.82 (d, J= 8.8, 4H), 5.40¢d, J =
5.2,2H), 4.50 (ddd, J = 47.5, 9.6, 3.6, 2H), 4.39 (ddd, J = 47.6, 9.6, 3.6, 2H), 3.9¢ (dm, J
= 20.5, 2H), 3.90 (m, HH), 1.56 (s, oH). “F NMR (282.4 MHz, DMSO-J5): & -230.4 (td, J

50.4, 22.2). TLC (5% methanal in dichloromethane), Rj? 0.38 (UV, p-anisaldehyde).
EXAMPLE 13
Synthesis of the (riglycine ester 3 of BADGE.HCLH,0O

Bosc., .~ OH

P H - W N

TN O . RO N

DRp cHl, )

o~ 0 T T

Mol | sy — > Booe e O, o Bon
' DIPC M| Py
1 0 2 fo)
Gl OH DMAP 0l o .

t, 2h o)\/NW
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xperimental for synthesis of the TFA salt 3 of Tri-Gly-Badge, HCL.H2O (1): To a
solution of BADGE.HCL.H,O (1) (5.80 mg, 0.02 mmol) in ImL of CH,Cl, was added
BOC-GLy-OH (30.8 mg, 0.15 mmol), DMAP (catalytic amount), and DIPC (0.03 mL,
0.18 mmol). The mixture was stirred at room temperature for two hours and then filtered.
The filirate was added o 2mL of TFA, stirred at room temperature for 2 hours, and then
concentrated in vacuo. The residue was partitioned between EtOAc and water and the
water layer was concentrated, dried, and then passed through a LH-20 column (elueted
with 100°% MeOH) to give pure product 3. After the TFA salt product was concentrated, it
was dissolved in 2mL of MeQH, then 2mL of 2N HCL was added. The mixture was
stirred at room temperature for 5 min, concentrated under an Ny stream, and then dried on
- vacuum for overnight to give the HCI salts.

Although vanous embodiments of the invention are disclosed herein, many
adaptations and modifications may he made within the scope of the invention in
accordance with the common general knowledge of those skilled in this art. Such
modifications include the substitution of kne wi e quivalents for any aspect of the invention
in order to achieve the same result in subbtmlmlly the same way. Numeric ranges are
inclusive of the numbers defining the range. The word "comprising” is used herein as an
open-ended term, substantially equivalent to the phrase "including, but not limited to", and
the word "comprises” has a corresponding meaning.  As used herein, the singular forms
"a", "m and "the" include plural referents unless the context clearly dictates otherwise.
Thus, for example, reference to "a thing" includes more than one such thing. Citation of
referénces herein is not an admission that such references are prior art to the present |
invention. Any priority d-:»cument(s) and all publications, including but not limited to
patents and patent applications, cited in this specification are incorporated herein by
reference as if each individual publication were specifically and individually indicated to
be incorporated by reference herein and as thaugh fully set forth herein. The invention
includes all embodiments and variations substantially as hereinbefore described and with

reference to the examples and drawings.
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What is claimed is:

1. Use of a compound having a structure of Formula I
1
P Sl
)l\
.z
Q" ~z7
X
L—J
I

wherein
JisHora moiety selected from TABLE 1; .

Lis O, S, NH, NG, N'H,, or N'HG;

XisH, CHi, CHyF, CHF:, CF;, CH:Cl, CHCl, CCls, CH:Br, CHBr-,
CBr;, CH:l, CHIL, CL;, CH2OI", G, CH20G, CH2OGOG!, GOG', GOG'OG", CHLSG,
CH;NH;, CH,NHG, or CH,NGg;

Qis G, O, CHy, CHG, CG,, S, NH or NG;

each Z is independently N, CH, CF, CCl, CBr, CI, COH, CG, COG, CNH,,
CNHG, CNGz, COSO;H, COPOHy; C8G, CSOG, or CSOG;

R! and R? are each independently H, or a branched or unbranched,
substituted or unsubstituted C1-C)g allkyl or together form a substituted or unsubstiﬁlted,
saturated, aromatic cyclic or non-aromatic cyclic C3-Cyp alkyl;

each G G' and G" is independently a branched, mll*-r;mc.he'.d, or aromatic
cyclic or non-aromatic cyclic, substituted or unsubstituted, saturated or unsaturated Ci-Cyo
alkyl;

R?is H, a branched, unbranched, substituted or unsubstituted C-Cyg alkyl,

or

L—7r

J'is'H or a moiety selected from TABLE 1;

&3
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L'is O, 8, NH, NG, N'H,, or N'HG;

each Z' is independently N, CH, CF, CCl, CBr, CI, COH, CG, COG, CNH,,
CNHG, CNGz, COSOLH, COPOsHy; CSG, CSOG, or CSO,G;

Q'is G, O, CHy, CHG, €Ga, S, NH or NG;

X'is H, CH;, CHsF, CHF;, CFs, CH:Cl, CHCL, CCl,, CH:Br, CHBf>,
CBr, CH:1, CHI, Cl;, CHYOJ", G, CHyOG, CHLOGOG', GOG, GOG'OG", CH,SG,

CH;NHz, CH:NHG, CH,NG,, or
Zn K WX’, x Zn

Z" "
Z" Z / Qll

X" ’ &

Ln_Jn

;

R" and R¥ are eacly independently H, or a branched, unbranched,
‘substituted or unsubstituted C)-Cyg alkyl or together form a substituted or unsubstituted,
saturated, aromatic cyclic or non-aromatic eyclic C3-C)g alkyl;

each I"” md I is independently H or a moiety selected from TABLE 1;

L"is O, S, NH, NG, N*Hs, or N'HG;

each Z" i3 indépendently N, CH, CF, CCl, CBr, CI, COH, CG, COG,
CNH:, CNHG, CNGa, COSOsH, COPO.Hz; CSG, CSOG, or CSOLG;

Q"is G, O, CHz, CHG, C'G,, $, NH or NG; and

X"is H. CH3,ACH2F, CHF, CF», CH2C1, CHCl-, C‘-Cl;, C‘.HzBr, CHBr,
CBr3, CHal, CHL, CI., CH2OJ", G, CH20G, CH.0GOG!, GOG!, GOG'OG", CHLSG,
CH>NH;, CH;NHG, or CH,NGy;

wherein the uphuml substituent is selected from the group consisting of:
oxo, O, COOH, R, OH, OR, F, CI, Br, I, NH:, NHR, NR-, CN, SH, SR, b‘)gH, SRR,

SO-R, OSO,R, and NO, wherein R is an unsubstituted C,-Cjq alkyl;

for modulating for modulating androgen receptor (AR) activity.
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2. Use of a compound having a structure of Formula 1
1
R'p2
Z
27X R3
/“\
Q" ~z”
X
L—J
I
wherein

Tis H or a moiety selected from TABLE 1;

Lis O, S, NH, NG, N'Hy, or N'HG;

XisH, CHa, CHoF, CHF:, CF», CHxC1, CHCl,, C'Cl;, CH,Br, CHBr»,
CBr;, CH:l, CHL, CT;, CHAOJ", G, CH,OG, CH.OGOG, GOG!, GOG'OG", CHASG,
CH:NH;, CH;NHG, or CH,;NGs;

Qis G, O, CH;, Ci?IG, CGy, S, NH or NG;

each Z is independently N, CH, CF, CCl, CBr, CI, COH, CG, COG, CNH,,
CNHG, CNG,, COSO3H, COPO:Ha; CSG, CSOG, or CSO,G;

R' and R? are each independently H, or & branched, unbranched, substituted
or unsubstituted C;-Cyg alkyl or together form a substituted or unsubstituted, saturated,
aromatic cyclic or non-aromatic cyclic C3-Cig alkyl;

each G, G'and G" is independently a branched, unbranched, aromatic
cyclic or non-aromatic cyclic, substituted or unsubstituted, saturated or unsaturated C;-Cyy
alkyl;

R’ is H, a branched, unbranched, substituted or unsubstituted Cy-C)y alkyl,

or

Xl
L'_J'l
I'is H or a moiety selected from TABLE 1;

L'is O, §, NH, NG, N'H,, or N'HG;
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each Z' is independently N, CH, CF, CCl, CBr, CI, COH, CG, COG, CNHz,
CNHG, CNGy, COSOsH, COPOsH,; CSG, CSOG, or CSOLG;

Q'is G, O, CHy, CHG, CGy, S, NH or NG;

X'is H, CH,, CH.F, CHF, CF+, CH»(C1, CHCls, CCl;, CH-Br, CHRBI,
CBr;, CH»I, CHL, CI;, CHxQI™, G, CH.0G, CH.OGOG!, GOG!, GOG'0OG", CHASG,
CHaNH,, CH;NHG, CHoNG, or

L"_J"

R! and R* are each independently H, or a branched, unbranched,
substituted or unsubstituted C1-Cg alkyl en together form a substituted or unsubstituted,
saturated, aromatic cyclic or non-aromatic cyclic C3-Cjq alkyl; |

" each J" and J™ is independently H or a muiety selected from TABLE 1;

L"is O, S, NH, NG, N'Ha, or N'HG;

each Z" is independently N, CH, CF, CCl, CBr, CI, COH, CG, C.OG,.
CNH, CNHG, CNG3, COSOsH, COPO:sHy; CSG, CSOG, or CSOLG;

Q"is G, O, CH,, CHG, CGg, S, NH or NG; and

‘ X"is H, CH;, CHsF, CHF,, CF;, CH,Cl, CHCl,, CCl;, CH;Br, CHBr,
CBr;, CHzl, CHL, CL, CH>QF", G, CH,OG, CHOGOG!, GOG, GOG'OS", CH.SG,
CH2NHz, CH2NHG, or CHzNGy;

~ wherein the optional substituent is selected from the group consisting oft
oxo, O, COOH, R, OH, C)K F, Cl, Br, I, NH», NHR, NR,, CN, SH, SR, SO:H, SO:R,
SOLR, OSCR, and NO, wherein R is an unsubstituted C-Cyg alkyl;

for preparation of a medicament for modulating androgen receptor (AR).

3. The use of claim 1 or 2 wherein the modulating of androgen receptor (AR)
activity is in a mammalian cell.

4. The use of any one of claims 1 t0 3 wherein each X, X' and X" is
independently H, CHjy, CH.F, CH,Cl, CH;Br, CH,I, CH-OJ", CH,OG, CHAOGOG,
GOG, GOG'OG", CH:SG, CHNH,, CH;NHG, or CH;NG,; and

each Z, Z', and Z" is independently N, CH, CF, CCl, CBr, CI or COH.
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5. The use of any one of claims 1 to 4 wherein R’is

L—1J

5. The use of any one of claims 1 to 5 wherein each Z, Z' and Z" is

independently CH, CF, C'Cl, CBr, or CL

7. The use of any one of claims 1 to 6 wherein each Z, Z', and Z" is CH.

S. The use of any one of claims 1 to 7 wherein each of Q, Q' and Q" are O.
.o - . ) )

9, The use of any one of claims 1 to 8 wherein each of RI, R" R*and R* are

independently H, or a branched or unbranched, substituted or unsubstituted, C,-Cy alkyl.

- . - . 2 . ’
10.  The vse of any one of claima 1 to @ wherein each R, RY, R? and R is CHs.

11.  The use of any one of claims 1 to 10 wherein X is H, CH;, CH.F, CH.Cl,
CH;Br, CfI-Izi,_(DI{2CiJ " CHyOG, or CHyOGOG'.

12. The use ‘of any one of claims 1 to 11 wherein X is CH;Cl, CH;F, CHol,
CH,Br, CH,OH, CHOCH;, CHyO(isapropyl), or CH2OC,HyOCqHs.

13,  The use of any one of claima [ to 12 wherein X' is H, CH;, CHF, CH;Cl,
CH;Br, CHaL, CH;0J", CH0G, CH,OGOG, GOG, GOG'OG", CH:SG, CH;NH,,
CH,NHG, or CH2NG.. _

14, | The use of any one of claims 1 to 13 wherein X' is H, vCI-I;, CH.F, CH.(1,
(CHBr, CH,I, CHOI", CHyOG, or CHOGOG .

15. The use of any one of claims 1 to 14 wherein X' is CH,Cl, CHzF, CHl,
CH;Br, CHyOH, CHyOCH 5, CHaO(i30propyl), or C'-I-Ig(ngI-hC'C.J-Ig.

16.  The use of any one of claims 1 to 12 wherein X" is H, CH,, CH;F, CHgCl,
CH;Br, CHyF, CH;0I", CH,0G or CH,0GOG'.

17.  The use of any one of claims 1 to 12 whercin X" is CH,Cl, CHF, CH,l,
CH,Br, CH-0OH, CH2OCH3, CH.O(isopropyl), or CHOCH4OC4Ha.

1S.  The use of any one of ¢laims 1 to 12 wherein X" is CH;OCH; and X i3
CH,0OCH;.

87



WO 2010/000066 PCT/CA2009/000902

19. The use of any one of claims | to 13 wherein each I, I, J”, and J"", when
present, is independently an amino acid based moiety or a polyethylene glycol based
moiety selected from TABLE 1.

20. The use of any one of claims 1 to 18 wherein each I, I', I, and I'”, when
present, is independently an amine acid hased moiety selected from TABLE 1.

21. The use of any one of claims 1 to 1S wherein each J, J', I, and I'”, when

present is

NH,
0]

22, The use of any one of claims 1 to 13 wherein each I, I' 1", J', when
present, is H. -

23.  Theuse of any one of claims 1 to 22 wherein each L, L' and L", when
present, is independently O, or S.

24,  The use of any one of claims 1 to 23 wherein each L, L' and L", when

present, is O.

25.  Theuse of any one of claims 1 to 3 wherein the compound is selected from

one or more of the following:

Me\‘/Me* : ""Me\/Me R
e NN
o e . ) Me o o e NG
Me. - ) OH . . om
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;and
26.

human cell.
27.

for inhibiting AR N-terminal domain activity.
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The use of any one of claims 1 to 25 wherein the mammalian cell is a

The use of any one of claims 1 to 26 wherein the modulating AR activity is
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28, Theuse of any one of claims 1 to 27 wherein the modulating AR activity is
for inhibiting AR N-terminal domain (NTD) activity.

29, The use of any one of claims 1 to 28 wherein the modulating is in vive.

30.  The use of any one of claims 1 to 29 wherein the modulating AR activity is
for treatment of at least one indication selected from the group consisting of: prostate
cancer, breast cancer, ovarian cancer, endometrial cancer, hair loss, acne, hirsutism,
ovarian cysts, polycystic ovary disease, precocious puberty, and age-related macular
degeneration.

31.  Theuse of any one of claims 1 to 30 wherein the indication is prostate
cancer.

32.  Theuse of claim 31 wherein the prostate cancer is androgen-independent
prostate cancer.

33.  Theuse of claim 31 wherein the prostate cancer is androgen-dependent
prostate cancer.

34. A compound having a structure of Formula II

wherein v
each J and I' i3 independently H or a moiety selected from TABLE 1;
each L and L' iz independently O, NH, NG, N'H; or NdHG;‘
each Q and Q' is independently G, O, CHy, CHG, CG,, S, NH or NG;
each Z and Z' is independently N, CH, CF, CCl, CI, COH, CG, COG,
CNH;, CNHG, CNGa, COSO;H, COPOsH,; CSG, CSOG, or CSOLG; |
R! and R? are cach independently H; or a branched or unbranched,
substituted or unsubstituted C;-C g alkyl or together form a substituted or unsubstituted,
saturated, aromatic cyelic or non-aromatic cyclic Cs-Cyg alkyl; ‘
X is CH-OG, CHxOGOG!, CHASG, C‘.I-IgNHg, CH2NHG, CHal, CH-Br,
CHLF, or CH:NGy;
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X'is H, CHs, CH-F, CHF2, CF;, CH:Cl, CHCL,, CCls, CH,Br, CHBr,
CBr», CHl, CHIL, CI;, CHoF, CHF:, CFy, CHy O, CHAOG, CHAOGOG!, GOG,
GOG'OG", CH;S8G, CHaNH;, CH:NHG, CH:NG,, or

L'-T

R and R? are each independently H, or a branched or unbranched,
eubetifuted or uneubomied C-C g alkyl, o B and B together form a substituted oy
unsubstituted, saturated, aromatic cyclic or non-aromatic cyclic C3-C)q alkyl,

each I" and I'" iz independently H or a moiety selected from TABLE 1;

L" is O, NH, NG, N'H,, or N'HG;

each 2" is independently N, CH, CF, CCl, CBr, CI, COH, CG, COG,
CNH,, C “‘NIIG, CNGa, COSO3H, CC iPUaHv CSG, CSOG, or CSOHG;

(1"is G, O, CHy, CHG, CGy, S, NH or NG;

X" 13 H, CH;, CH,F, CHF, CF;, CH,Cl, CHCL, CCls, CH:Br, CHBr3,
CBrs, CH,OI", G, CH,0G, CHQC)GC’G’, GOG; GOG'OG", CH.SG, CHaNH,, CH:NHG,
or CHoNG;; and

| each G, G', and G" i3 independently, a branched or unbranched, non-
aromatic cyclic, substituted or unsubstitated, saturated C,-Cyg alkyl;

wherein the optional substituent is selected from the group consisting of:
oxa, OF", COOH, R, OH, OR, F, Cl, Br, I, NH,, NHE, NR:, CN, SH, SR, SO:H, SO:R,
SOR, OSOLR, and NO-, wherein R is an unsubstituted C;-Cg alloyl.

' 35, The compound of claim 34 wherein X' is H, CH;, CH,F, CH,Cl, CH,Br,
CH:I, CH20G, CH:OGOG', GOG', GOG'OG", CH:SG, CH;NH, CH:NHG, CH NG;, or
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| A

- .

X"is H, CHs, CH-F, CH;(l, CH.Br, CH;I, CH,0G, CH,OGOG!; GOG',
GOG'OG", CH,SG, CH;NH;, CHANHG, or CHaNG;; and
each Z, Z' and Z" is independently N, CH, CF, Cl, CBr, CI or COH.

36, The compound of claim 34 or 35 wherein each Z, Z' and 2" is
independently CH, CF, CCl, CBr, or CL '

37.  The compound of any one of claims 34 to 36 wherein ¢ach Z, Z', and Z" is
CH.

38, The compound of any one of claims 34 to 37 wherein each of QQ, Q' and Q”
are O.

39.  The compound of any one of claims 34 to 3§ wherein each of R!, R", R
and R* are independently H, or a branched or uﬁbrfmched, substituted or unsubstituted
Cy-Cyp alkyl.

40.  The émnpmmd of any one of claims 34 to 39 wherein each R, R ', R? and
R%is CH,.

41.  The compound of any one of claims 34 to 40 wherein X is CHyI, CH;Br,
CHaF, CH20G, or CH20GOG".

42, The compound of any one of claims ?4 to 41 wherein X is CH;I, CH;Br,
CH,F, CH2OCH:, CHyO(isopropyl), or CHaOCaH,OC Ho.

- 43. The compound of any one of claims 34 to 42 wherein X' is H, CH;, CH,F,
CH:C], CH,Br, CH:1, CHa0G, CH,OGOG, GOG', GOG'0G", CH,8G, CHaNH-,
CH,NHG, or CH)NG,.

44. The compound of any one of claims 34 0 43 wherein X' is H, CHs, CH,F,
CHa(Cl, CHaBr, CH2I, CH>0G, or CH.OGOG'.

45, The compound of any one of claims 34 to 44 wherein X' is CHl, CH;Br,
CH,F, CHaCl, CHOG, or CH,OGOG',

46.  The compound of any one of claims 34 to 44 wherein X' iz CH,I, CH,Br,

CH:F, CH~C1, CH.OCH;, C‘.HZC'(isopropyl), or CHOCHyOC,Ha,
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47, The compound of any one of claims 34 o 42 wherein X" is H, CH;, CH,F,
CH.Cl, CH;Br, CH,I, CHOJ", CHaOG or CHyOGOG'.

. 48. The compound of any one of claims 34 to 42 wherein X" is H, CH;, CH,E,
CH,Cl, CH3Br, CHal, or CH,OJ",

49, The compound of any one of ¢laims 34 to 42 wherein X" is CH.Cl,
CHoOH, CHaOCH:, CHaOisopropyl), or CHgOCﬁH:; OC4Ho.

50, The compound of any one of claims 34 to 42 wherein X” is CHOCH,; and

X is CH,OCH;.

51, The compound of any one of claims 34 to 50 wherein each I, I', I, and J,
when present, is independently an amino acid based moiety or a polyethylene glycol based
moiety selected from TABLE 1.

52.  The compound of any one of claims 34 to 50 wherein each I, I', J”, and ™,
when present, is independently an amino acid based moiety selected from TABLE 1.

53.  The compound of any one of claims 34 to 50 wherein each J, I', J”, and J"

o

0]

when present, is _

54, The c.ompolmd of any one of claims 34 (o 50 wherein each J, I, J”, and J'",
when present, is H.

55.  The compound of any one of claims 34 to 53 wherein cach L, L', and L",
when prezent, is independently O, NH or N'H,.

56.  The compound of any one of claims 34 to 54 wherein each L L', and L,
when present, is O.

57.  The compound of claim 34 wherein the compound is selected from one or

more of the following:

/Me§)<Me¢ Me. Me
rrri T
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wherein,

Jis a moiety selected from TABLE 1;
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R! and R? are each independently H, ar a bfanched, unbranched, substituted
or unsubstituted C;-Cyy alkyl or together form a substituted ;)1' unsubstituted, satuwrated,
aromatic cyclic or non-aromatic cyclic Cs-Cjo alkyl; and
wherein the optional substituent is selected fiom the group consisting of:
oxo, OI", COOH, R, OH, OR, F, C1, Br, I, NH:, NHR, NR:, CN, SH, SR, SO-H, SO4R,
SOLR, OSOLR, and NO;, wherein R is an unsubstituted C,-Cg alkyl.

59.  The compound of claim 58, wherein J is

0O

;and
each R! and R? is selected from H or CHa.

60. A compound selected from one or more of the following:

RS BED
W s e ] gT ~FT ey
L R L " T LT L\ LE
i € ¢
al ~a al I
3 k] 9
or oL
o.«‘ REt O o O 0, 2 O
' a:) g al:s l s L OH
L "
OH Cl . OH Cl
b 3
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61. A pharmaceutical composition comprising a compound according to any
one of claims 1 o 60 and a phamaceutically acceptable excipient.
62. A phannaceutical composition comprising a compound having a structure

of Formula I

Rl

wherein

T1s H or a moiety selected from TABLE 1,

Lis 0, NH, NG, N'H,, or N'HG,

XisH, CH,, CH;]:’, CHF-, CF;, CH+Cl, CHCls, CCly, CHaBr, CHBI»,
CBr;, CHal, CHI, C1;, CH2OI", G, CHL0OG, CH,OGOWS!, GOG!, GOG'OG", CHZSG,
CH;NH;, CH:NHG, or CHaNGo; |

Qis G, O, CH,, CHG, CGy, S, NH or NG;

each Z is independently N, CH, CF, CCl, CBr, C1, COH, CG, COG, CNH,,
CNHG, CNG,, COSO;H, COPOsH,; CSG, CSOG, or CSOLG;
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R! and R? are each independently H, or a branched or unbranched,
substituted or unsubstituted C-Cio alkyl or together form a subsiituted or unsubstituted,
saturated, aromatic cyclic or non-aromatic cyclic Cs-Cyg alkyl;

each G G" and G" is independently a branched or unbranched, aromatic
cyclic or non-aromatic cyelic, substituted or unsubstituted, saturated or unsaturated C,-Cg
alkyl;

R*isH, a branched, unbranched, substituted or unsubstituted C,-C)g alkyl,

or

L!_Jl

J' iz H or a moiety selected from TABLE 1;

L' is O, NH, NG, N'H,, or N'HG;

‘each Z'is independently N, CH, CF, CCl, CBr, €1, COH, CG, COG, CNH,,
'CNHG, CNG,, COSOLH, COPOLH:; CSG, CSOG, or CSO,G;

(' is G, O, CH, CHG, CGy, §, NH or NG;

X' is H, CH,, CH.F, CHF;, CF, CHLCL, CHCL, CCls, CHoBr, CHBr,
CBr3, CHal, CHL, CL, CH:0J", G, CHA0G, CH,0GOG, GOG!, GOG'OG", CHLSG,
CH,NH,, CH;NHG, CH,NG3, or

R R?
Lz, JZ
i P » Zn
LA L
Q", Z".’u’ ~ Z":y ..Q"
X L;\

r—Jm

RY and R? are cach independently H, or 1 branched, unbranched,
substituted or unsubstituted Cy-Cig alkyl or tagether form a substituted or unsubstituted,
saturated, aromatic cyclic or non-aromatic cyclic C3-Cyq alkyl;

each J" and J'" is independently H or a moiety selected from TABLE 1;

L" is O, NH, NG, N'H,, or N'HG;
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each Z" is independently N, CH, CF, CC1, CBr, CI, COH, CG, COG,
CNH;, CNHG, CNG,, COSO;H, COPOH,; CSG, CSOG, or CSO,G;
Q"is G, O, CHy, CHG, Gy, S, NH or NG; and
X"is H, CH:, CH:F, CHF,, CF;, CH:Cl, CHCl;, CCls, CH2Br, CHBr,
CBr;, CHsl, CHI, CTy, CH20I1", G, CH>0G, CH20GOQG!, GOG', GOG'OG", CHA8G,
CH:NH;, CH,NHG, or CHaNGs;
wherein the optional substituent is selected from the group consisting of:
oxa, OF", COOH, R, OH, OR, F, Cl, Br, I, NH;, NHR, NR;, CN, SH, SR, SO;H, SOsR,
SOuR, OSOLR, and NO, wherein R is an unsubstituted C1-C)yy alkyl;
and a pharmaceutically acceptable excipient.
63. A method for modulating AR activity, the method comprising

administering to a mammalian cell a compound having a structure of Formula I:

Rl

wherein
Jis H or a moiety selected from TABLE 1;
L is O, NH, NG, N'Hy, or N'HG;

>4

X is H, CH;, CH,F, CHF;, CF;, CH.Cl, CHCl, C'Cls, CH,Br, CHBr,
CBr3, CH:I, CHI, CLs, CH.0J", G, CHoOG, CHOGOG!, GOG!, GOG'OG", CHLSG,
CHQNHQ, CH;}NHG, or CH;:NG;;;

Qis G, O, CH,, CHG, CGy, S, NH or NG; _

each Z is independently N, CH, CF, CCl, CBr, CI, COH, C'G, COG, CNH,,
CNHG, CNG;, COSO:H, COPO;H,; CSG, CSOG, or CSO,G;

R! and R? are cach independently H, or a branched or unbranched,
substituted or unsubstituted C,-Cyp alkyl or together form a substituted or unsubstituted,
saturated, aromatic cyclic or non-aromatic cyclic Ca-Cyo alkyl;

each G G' and G" is independently a branched, unbranched or aromatic
cyclic or non-aromatic eyclic, substituted or unsubstituted, saturated or unsaturated Ci-Cg

alkyl;
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R? iz H, a branched, unbranched, substituted or unsubstituted C;-Cyg alkyl,
or

~
.z

Z/Z*ff
o

L—7 _

I is H or a moiety selected from TABLE 1;

L'is O, NH, NG, N'H,, or N'HG;

each Z' is independently N, CH, CF, CCl, CBr, CI, COH, CG, COG, CNH,,
CNHG, CNGz, COSOH, COPOyHy; CSG, CSOG, or CSOHG;

Q'is G, O, CHy, CHG, CGy, §, NH or NG;

X'is H, CH;, CH:F, CHF., CF;, CH,Cl, CHCl;, CCls, CH,Br, CHBr,
CBr;, CHal, CHIy, CI, CHOI™, G, CHyOG, CH OGS, GOG', GOG'OG", CHaSG,
CH:NH;, CH;NHG, CH;NG», or

. ¢ ' 9\

L"_ J"

RY and R* are each independently H, or a branched, unbranched,
substituted or unsﬁbsti tuted C-C; alkyl or together form a substituted or unsubstituied,
saturated, aromatic cyclic or non-aromatic eyclic Cs-Cyg alkyl;

each J" and J"' is independently H or a moiety selected from TABLE 1;

L"i5 O, NH, NG, N'H,, or N'HG; '

each Z" is independendy N, CH, CF, CCl, CBr, CI, COH, CG, CO3,
CNH., CNHG, CNGa, COSO,H, COPOLH,; C8G, CSOG, or CSOLG;

Q"is G, O, CHz, CHG, CG,, S, NH or NG; and

X" is H, CHs, CH:F, CHF;, CF;, CH;Cl, CHCl, CCls, CH,Br, CHBr,
CBr3, CH»l, CHI, CIs, CH,OI "G, CHaOG, CHaOGOG!, GOG, GOG'0OG", CH,SG,
CH:NH:, CH;NHG, or CH;NG;;
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wherein the optional substituent is selected from the group consisting of:
oxo, O, COOH, R, OH, C)R, F, Cl, Br, I, NH;, NHR, NR», CN, SH, SR, SO,H, SO:R,
SOLR, OSO:R, and NO; wherein R is an unsubstituted C-Cg alkyl.

64.  The method of claim 63 wherein the administering is in vive.

65, The method of claim 63 or 64 wherein the administering is to a mammal.
66.  The method of claim 64 or 65 wherein the administering is (0 a mammal in
need thereof and in an effective amount for the treatment of at least one indication selected
frbm the group consisting of: prostate cancer, breast cancer, ovarian cancer, endometrial
cancer, hair loss, acne, hirsutism, ovarian cysts, polycystic ovary disease, precocious
puberty, and age-related macular degeneration.

67.  The method of any ome of claims A3 © 66 wherein each X, X'and X’ is
independently H, CHy, CH,F, CH,Cl, CH;Br, CHL, CH,OJ", CH,OG, CHaOGOG!,
GOG', GOG'OG", CHSG, CHZNH., C‘.HQNHG, or CH:NGgz; and

each Z, Z' and Z" is independently N, CH, CF, CCl, CBr; CI or COH.

68.  Themethod of any one of claims 63 to 67 wherein R® is

Z’/Z‘\
/t
PVA
Q- ~z7
X"

Ll_ Jl

69.  The methad of any one of claims 63 to 6% wherein each Z, Z' and Z" is
independently CH, CF, CCl, CBr, or CL |

70, The method of aﬁy one of claims 63 to 69 wherein each Z, Z', and Z" is
CH.

71.  The method of any' one of claims A3 (o 70 wherein each 01'; Q, Q' and Q" are
0.

72.  The methad of any ene of claims 63 o 71 wherein each of R', RV, R? and
R? are independently H, or 4 branched, unbranched, substituted or unsubstituted Ci-Cio
alkyl.

73.  The method of any one of clains 63 to 72 wherein each R, RY, R? and R*
is CHs.

74.  The method of any e of claims 63 to 73 wherein X is H, CH;, CHJF,
CH:Cl, CH:Br, CH,I, CH.", CI-IZDG, or CHOGOG',
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75. The method of any one of claims 63 to 74 wherein X is CH;, CHzF, CH)Cl,
CH:Br, CH,l, CH,OH, CH,OCH;, CHO(isopropyl), or CHyOC;HAOCH,.

76.  The method of any one of claims 63 to 75 wherein X' is H, CH;, CH,F,
CH;Cl, CH;Br, CH,I, CH;OI", CHyOG, CHOGOG!, GOG', GOG'OG", CH,SG,
CH,NH;, CH;NHG, or CH;NGo.

77. | The method'of any one of claims 63 to 76 wherein X' is H, CH,, CH,F,
CH,Cl, CH,Br, CH,l, CHzOJ", CH,OG, or CH,OGOG'.

78.  The method of any one of claims 63 to 77 wherein X' is CH;, CHZF,
CHxCl, CHaBr, CH,l, CH2OH, CH-OCH;, CHaO(Isopropyl), or CHaOCH4OCHo.

79. The method of any one of claims 63 to 75 wherein X" is H, CH;, CH,F,
CH,Cl, CH;Br, CH;I, CHy ", CHOG or CH2OGOG'.

$0.  The method of any one of claims 63 to 75 wherein X" is CH,, CH;F,
CH,Cl, CH:Br, CH,I, CH2OH, CH2OCH-, CH:O(isopropyl), or CHyOC-HsOC,Ho.

S1. The method of any one of claims 63 to 75 wherein X" is CH;OCH; and X
is CH,OCHs,.

82. The method of any one of claims 63 to §1 wherein each I, I', I, and J",
when prezent, is independently an amine acid based moiety or a pdlyethyle.ne 2lycol based
moiety selected from TABLE 1.

83, The method of any one of claima 63 to 81 wherein each J, I, I, and J™,
when present, is independently an amino acid based moiety selected from TABLE 1.

S4. The method of any one of claims 63 to S1 wherein each J, J', I, and I,

O

when present, is

S5, The method of any one of claims 63 to 81 wherein each J, Y, J”, and I,
when present, 1s H.

S6. The method of any one of claims 83 to 85 wherein each L, L', and L"”, when
present, is independently O, NH or N"Ha.

87. The method of any one of claims 63 to 36 wherein each L, L', and L", when
present, is O.

88.  The method of claim 63 wherein the compound is selected from one or

more of the following:
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AGENTES TERAPEUTICOS DERIVADOS DE ETER DIGLICIDICO Y METODOS
PARA SU USO

REFERENCIA CRUZADA A SOLICITUDES RELACIONADAS
La presente solicitud reivindica el beneficio de la Solicitud de Patente Provisional de
loz Estados Unidos No. de Serie 61/129.537 titnlada “AGENTES TERAPEUTICOS DE
MOLECULA PEQUENA Y METODOS PARA ST USO” presentada el 2 de julio de 20082,

que se incorpora én la presente a maodo de referencia en su totalidad.

DECLARACION RELATIVA A LA INVESTIGACION PATROCINADA
FEDERALMENTE
La presen‘te. invencidn fue realizada en parte con &l apoyo del gobierna con el nimera
de concesion WSIXWH-05-1-0058 (PC040768), concedido por &t Comando de
Investigacion y Materiales Médicos del Ejército de los Estados Unidos. El gobierno tiene

determinados derechos en la invencion.

CAMPO TECNICO

La presente invencidn se refiere a agentes terapéuticos, 3ns usos y métodos para el
tratamiento de varias indicaciones, incluidos varios tipos de cancer. En particular, la
invencion se refiere a terapias y métodos de tratamiento para canceres tales como cancer de
préstata, incluidas todas las etapas y los andrégeno-dependientes, andrégeno-sensibles y
andrégeno-independientes (fambién denominados canceres hormono-refractarios, resistentes a
la castracidn, resistentes a la privacidn de andrdgenos, resistentes a la ablacién de andrbgenas,
independienies de deplecion de andrdgenos, recuirsntes de castracidn, recnrrentes de anti-
andrégenos).

ANTECEDENTES

Los andrézenos median sus efzctos a través del receptor dz andrdzenos (AR). Los
andragenos participan en una amplia gama Jde respuestas de desarrolly y fisiolédgicas y forman
parte de la diferznciacién sexual mazculing, mantenimiento de espermatogénesis y regulacidn
de la gonadotropina masculina (R. K. Rozs, G. A. Coetzee, C. L. Pearce, J. K. Reichardt, P.
Bretsky, L. N. Kolonzl, B. E. Henderson, E. Lander, D. Altshuler & . Daley, Eur Llral 35
353-361 (1999); A. A. Thomson, Reproduciion 121, 137-195 (2001); N. Tai, K. Aolid & M.
Yokoyama, Arch Androl 47, 1-7 (2001)). Varias lineas de indicios mmestran que 1os
andrégenos estan asociados con el desmrollo de carcinogénesis de préztata. En primer lugar,
los andrégenos indncen carcinogénesiz prostatica en modelos de roedores (R. L. Noble,
Cancer Res 37, 19269-1633 (1677); B L. Nable, Oncology 34, 138-141 (1977)) y 1os hombres
que reciben andrégenos en forma de esteroides anabdlicos tienen nna mayor incidencia de

cancar de prostata (J. T. Roberts & D. M. Essenhigh, Laircer 2, 742 (1986); J. A. Jaclzon, I

Z
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Waxman & A. M. Spickerman, Aroh Tntzrn Med 149, 2365-2366 (1989); P. D. Guinan, W.
Sadoughi, H. Alzsheil;, B J. Ablin, D. Alrenga & 1. M. Bush, 4m J Surg 131, 599-600 (1970)).
En segundo lugar, el cincer de préstata no se desarrolla si 1as humanos o los perros son
castrados antes de la pubertad (J. D. Wilson & C. Rochrbarn, J Clin Endocrinol Mztab 84,
4324-4331 (1999); G. Wilding, Cancer Surv 14, 113-130 (1992)). La castracidn de hombres
adultos cansa la involucién de la préstata y 1a apoptosis del epitelio prostatico aungue na
provoca efectos sobre otras genitales externos masenlinos (E. M. Bruclheimer & N.
Kyprianou, Cell Tizsuz Rzs 301, 153-162 (2000); J. T. Isaacs, Prosiate 5, 545-557 (1'404))
Esta dependencia de andrégenos proporciona un fundamento subyacente para tratar &l cancer
de prostata con castracion quimica o quinirgica (ablaciém de andrégenos).

Los andrdgenos también participan en canceres femeninos. Un gjemplo &5 &l céncer de
ovario cnando los niveles elevados de andrdgenos estan asociados con un mayor riesgo de
desarrollar cancer de ovario (K. J. Helzlzouer, A. J. Alberg, G. B. Gordon, C. Langeope, T. L.
Bush, S. C. Hoffman & G. W, Comatocl, J4AMA 274, 1926-1930 (1995); P. J. Edmandson, J.
M. Monaghan & B. R. Davies, Fr J Cancer 8o, 879-885 (2002)). EI AR ha sido detects ado en
la mayor parte de 1os casos de cancer de ovario (H. A. Risch, J Natl Cancer Inst 90,
1774-1786 (1498); B. F.. Fao & B. J. Slotman, Endocr Rev 12, 14-26 (1991); G. M. Clinton &
W. Hua, Crii Rev Oncol Hematol 23, 1-9 (1997)), mizntras que ¢l receptor de estrdgenos alfa
(ERa) y el receptor de progesterona se detectan en menaos del 509% de los tumaores de avario.

El Unico tratamiento efectivo disponible para ¢l cancer de prastata avanzado es la

supresion de andrézenos, que son esenciales para la supervivencia dz las células epiteliales de
prostata. La terapia de ablacidén de andrdgenos cansa una reduccidn temporal en 1a carga

tumoral concomitante con una reduccidn de los antigenos prostaticos especificos (PSA) de
suero. Lamentablemente, el cancer de prastata puede volver a crecer con ¢l
ausencia de andrégenos (enfermedad andrdgena-independiente) (Huber 2t o1 1987 Scand 7.
7ol Nephrol. 104, 33-39). La enfermedad andrdgeno-independiente ¢s bioguimicamente
caracterizada antes del inicio de los sintomas por medio de un titnlo en aumento de PSA én
suero (Miller et al 1992 7. Ural. 147, 956-961). Una vez que la enfermedad se vuelve
andrégeno-independiente, la mayoria de los pacientes sucumbe a la misma en un lapso no
mayor a dos afios.

El AR ticne dominios fimcionales bien diferenciados que incluyen el dominio de
unién a ligando carboxi terminal (LBD), un dominio de wnidn a ADN (DED) que comprende
dos motivos de dedos de cine, y un dominio de N-terminal (NTD) que contiene una o mas
dominios de activacidn transcripcional. La unién de andrégena (ligando) al LBD del AR
reznlta en su activacién de forma tal que el receptar puede unirse efectivamente a sn sitio de
comsenso de ADN especifico, denominado elemento de respuesta a los andrdgenos (ARE), en
las regiones promatoras y potenciadoras de genes “normalmente” regulados por andrdgenos,

tales como PSA, para iniciar 1a traseripeidn. E1 AR puede activarse en anzencia de andrdgenos
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por medio de la estimulacidn de la via de proteina quinasa (PKA) dependiente de cAMP, con
interleugquina-6 (IL-6) ¥ por medio de varios factores de crecimiento (Culig et o/ 1994 Cancer
Rzs. 54, 5474-5478; Nazareth el ol 1996 1. Fiol. Chem. 271, 19900-19907; Sadar 1999 7,
Eiol. Chem. 274, 7777-7783; Ueda ef ol 2002 A J. Biol. Chem. 277, T076-7085; y Ueda o al
2002 B J. Eiol. Chem. 277, 38037-38094). Se ha demostrado que el mecanisma de
transformacidn ligando-independiente del AR implica: 1) un mayor namero de proteina del
AR, 1o que sugiere una translocacidn nuclear; 2) una mayor formacidn del complejo AR/ARE;
y 3) el AR-NTD (Sadar 1999 1. Eiol. Chem. 274, 7777-7783; Ueda et 2 2002 A T Riol.
Chem. 277, 7076-7085; y Ueda e 1 2002 B J. Eiol. Chem. 277, 33057-38094). El AR puede
activarse en ausencia de andrégzenos testiculares por medio de vias de transduccidn de sefiales
alternativas en enfermedad andrégeno-independiente, 1o cual &s coherente con el hallazgo de
que la proteina del AR nuclear e3téd presente en tumores de cdncer de prdstata secundarios
(Kim e 2l 2002 Adm. J. Paihol. 160, 219-226; v van der Ilwast ci o 1991 Intzr. J. Cancer 48,
189-193).

Los inhibidores del AR disponibles incluyen antiandrbgenos no esteroideos tales como
bicalutamida (Casodex™), pilutamida v Autamida y el antiandrdgeno esteroideo acetato de
cipraterona. Estos antiandrdgenos se dirigen al LBD del AR. v generalmente fallan,
supuestamente debido a una baja afinidad y mutaciones que conducen a la activacidn del AR
por parte de estos mismos antiandrdgenos (Taplin, M.E., Bubley, G.J., Kom Y.J., Small EJ.,
Uptonm M., Rajeshlumarm B., Balluon S.P., Cancer Res., 59, 2511-2515 (1999)). Estos
antiandrdgenos tampoco (endrian efecto sabre lag variantes de empalme Jdel AR recientemente
descubiertas que carecen del dominio de unidn a ligando (LBD) para resultar en un receptor
constitutivamente activo que promueve el avance del cincer dé prdstata andrdgena-
independiente (Dehm SM, Schimidt LI, Heemers HV, Vessella RL, Tindall DJ., Cancer Res

68, 5409-77, 2008; Gue Z, Yang X, Sun F, Jiang R, Linn DE, Chen H, Chen H, Kong X,
Melamed J, Tepper CG, Kung HJ, Brodie AM, Edwards J, Qiu Y., Canzzr Res. 69, 2305-13,
2009).

La terapia convencional se ha concentrado en la activacidn andrdgeno-dependiente del
AT a través de su dominio C-terminal. Estudios recientes de desarcollo de antagonistas contra
el AR s han concentrado en el extremo C terminal y especificamente: 1) en la actividad del
bolsille alostérico v AF-2 (Estébanez-Perpifid ¢z ol 2007, PNAS 104, 16074-16079); 7) en el
procedimiento in silico de "rentilizacién ds farmacos” para la identificacién de antagonistas
no esteroidecs (Bisson of o 2007, PNAS 104, 11927 = 11932); y én las interacciones de
coactivadores o correpresores (Chang ei al 2005, Mol Endocrinalogy 19, 24758-2490; Hur ¢t al
2004, PLaS Biol 2, E274; Estébanez-Perpiiia <i al 2005, JEC 280, 3060-8068; He o al 2004,
Mol Cell 16, 425-438).

El AR-NTD también ¢3 un blance para el desarrollo de farmacos (por gempla, WO

2000/001313), dado que el NTD participa én la activacion del AR en anzencia de andrdgenos

3
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(Sadar, M.D. 1999 T Biol. Chem. 274, 7777-7783; Sadar MD e ol 1999 Endocr Relat
Cancer. 6, 487-502; Usda et al 2002 J. Biol. Chem. 277, 7076-7085; Ueda 2002 7. Biol.
Chem. 277, 38087-38094; Blaszezyl: at al 2004 Clin Cancer Res. 10, 18360-9; Dehm e/ o/
2006 J Biol Chem. 28, 27882-03; Gregory et ol 2004 T Eiol Chem. 279, 7119-30). El AR-
NTD &3 importanie en el aumento hormonal del cancer de préstata, como se muestra por
medin de 1a aplicacion de moléculas seiinelo (Quayle ei ol 2007, Froc Natl 4221 Soi U S 4.
104,1331-1336).

Si bien la estructura cristalina e ha resuelto para &l LBD C-terminal de AR, este no
fue el caso para el NTD debido a su alta flexibilidad v trastorno intrinsico en solucidn (Reid 2
al 2002 T, Rial. Chem. 277, 20079-20086), obstacnlizando asi los abordajes de
descubrimiento de farmacos de interaccién virtual.

COMPENDIO

La presente invencion se basa en parte en ¢l descubrimiento fortuito de que los
compuestos descritos en la presente modulan la actividad del receptor de andrézenos (AR).
Especificamente, 103 eompuestos identificados én la presente muestran inhibicidn de la

actividad del dominio N-Terminal del AR (NTD), que puede ser 0til para blaquear ¢l

crecimiento tumoral i vivo en preszncia y ausencia de andrédgenos. El descubrimients fue
particnlarmente fortuito debido a que la seleccidn sistemiatica inicial de extractos de
invertehrados marinos ze estaba llevando a cabo para evaluar una inhibicidn de la
transactivacién de NTD del AR de al menos 50% y se determind que algunos de los
compuestos identificados en dicha seleccidn inicial tenian vna similitud estructural con
BADGE (éter diglicidico de bisfenol A). La similitud con BAGDE sugiere gque s muy
probable que estos compuestos sean de origen industrial y que hayan sido acumulados
hialdgicamente por la esponja del agna de mar contaminada. Por consiguiente, debido a las
actividades conocidas para compuestos de BADGE, es muy poco probable que los presentes
derivados de BADGE hayan sido detectados en &l ensayo en otras circunstancias.

Los compuestos descritos en 1a presente pueden utilizarse con fines de investigacion in

(' v

vive o in vitra (5 decir, no clinicog) para investigar los mecanismos de receptores huérfanos y
nuclearzs (incluidos recepiores de esteroides tales come &) receptor de andrdgenaos).
Asimismo, estos compuestos pueden ntilizarse individualmente o como parte de un Lit para la
investigacién in vivo o in vitro para investigar vias de transduccidn de sefiales y/o la
activacidn de recepiores huérfanos y nucleares utilizando protefnas recombinantes, células
mantenidas en cultive y/o modelos animales.

La presente invencién ez(4 basada también en parte en el descubrimiento sorprendente
de que los compuestos descritos en la presente también pueden utilizarse para modular la
actividad del receptor de andrdgencs in viva o in vitro tanta para usos de inveétigacién COmMo
terapéuticos. Los compuestos pueden utilizarse en una cantidad efectiva para que la actividad

del receptor de andrdgenos pueda ser modulada. El receptor dz andrdgenos pueds ser

4
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mamifero. De forma alternativa, el receptor de andrdgenos puede ser humana, En particular,
los compnestos pueden ntilizarse para inhibir la actividad del dominio N-temainal del AR
(NTD). La actividad madoladora de los compuestos pnede utilizarse ya sea en modelos in
Vive o dn vitro para el estudio de al Menas una de las siguientes indicaciones: cancer de
prostata, cancer Jde mama, cancer de ovario, cancer endomelrial, pérdida del cabella, acné,
hirsutismo, quistes de ovario, enfermedad del ovario poliguistico, pubertad precoz y
degeneracion macnlar asociada con la edad. Mas aun, la actividad moduladora de los
compuestos pue.:l:: utilizarse para el tratamiento de al menos una de laz signientes
indicaciones: cancer de préstata, cancer de mama, cincer de ovaria, cancer endometrial,
pérdida del cabello, acné, hirsutisime, quistes de avario, enfermedad del ovario poliquistico,
pubertad precoz (testotoxicosis) y degeneracién macnlar azociada con la edad. La indicacidn
para tratamiento puade ser cancer de prastata. El cancer de prostata puede zer cincer de
pristata andrdgeno-independiente. El cancer de prdstata puede ser cancer de prostata
andrégeno-dependiente.

De acuerda con una realizacidn, se proporciona el uso Jde un compuesto que tiene una

estructura de Farmula [

en donde, J puede ser H o un resto que pnede seleccionarse de la TABLA 1; L puede ser O, S,

NH, NG, N H,, o N'HG; X puede ser H, CHs, CH,F, CHF,, CF,, CH,Cl, CHCl,, CCl,
CH,Br, CHBr,, CBrs, CH,L CHI,, CI;, CHyOJ"", G, CHyOG, CHyOGOG!, GOG!, GOG'OG",
CH,;SG, CHNH,, CHNHG o CHyNG,; Q puede ser G, O, CH;, CHG, CGz, S, NH o NG;
cada Z puede ser independientemente N, CH, CF, CCl, CBr, CI, COH, CG, COG, CNH;,
CNHG, CNGy, COSOSH, COPOSH,; CSG,) CSOG o CSO5G; R’ yP cada uno puede ger
independientemente H, o un alquilo C,-C)q sustituido o ins_,l.lsl'ituido, ramificado o no
ramificade o juntos forman un alquilo C5-Cho sustituido o insustitvido, saturads, ciclico
aroméatico o ciclico no aromatico; cada G G'y G puede ser independientemente un algquilo
C1-Cyp saturado o insaturado, sustituido o insustitwido, ciclico aromatica o ciclico no

aromatico, ramificado o no ramificado; R} puede ser H, un alquilo C,;-C,o sustituida o

insustitnido, ramificado o no ramificado, o ;

)32
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J' puede ser H o un resto que se selecciona de la TABLA 1; L' puede ser O, S, NH, NG, N'H;,
o N'HG; cada Z' puede ser independientemente N, CH, CF, CCl, CBr, CI, COH, CG, COG,
CNH;, CNHG, CNGz, COSOsH, COPO,Hy; CSG, CSOG o CSO4,G; Q' puede ser 3, O, CH,,
CHG, CGy, S, NH o NG; X' puede ser H, CHa, CH,F, CHF,, CF5, CH,Cl, CHCI,, CCl;,
CH;Br, CHBry, CBr-, CH,I, CHI,, CI,, CH,OI", G, CHyOG, CHyOGOG!, GOG', GOG'OG"

CH,SG, CHNH,, CH,NHG, CH;NG3, o

2

X

L=y

Ry R* cada uno puede ser independientemente H, o un algquile Cj-Cyp sustitnida o
insustituido, ramificado o no ramificado o juntos forman un alguila Cs-Chp sustituido o
insuatituido, saturade, ciclico aromético o ciclico no aromatico; cada 1" y J'' puede ser
independizntemente H o un resto que se selecciona de la TABLA 1; L" puede ser O, S, NH,
NG, N'Hy, o N'HG; cada 2" puede ser independientemente N, CH, CF, CC1, CBr, CI, COH,
CG, COG, CNH,, CNHG, CNG,, COSO,H, COPO-Hy; CSG, CSOG o CSOG; Q) puede ser
G, O, CHy, CHG, CGy, S, NH o NG; y X" puede ser H, CH,, CH.F, CHF,, CF;, CH,(Cl,

CHCI,, CCly, CHBr, CHBr,, CBrs, CHyl, CHI, CT;, CHOJ", G, CHyOG, CHyOGOG!,

gy

z

GO, GOG’DG”, CH,SG, CHyNH,, CH,NHG o CHzNG,; en donde st esta presente un
sustituyente opcional puede selecciomarse del grupa que consiste én: oxo (es decir = Q), OJ",
COOH, R, OH, OR, F, Cl, Br, I, NH,, NHR, NR,, CN, SH, SR, SO;H, SO:R, SO.R, OSO:Ry
NO; en donde R puede ser un alquila Cy-C g insustifuido; para modular 1a actividad del
receptor de andrdgenos (AR). De forma alternativa, ¢l uso puede ser para la preparacidn de un
medicaments para modular el receptor de andrégenos (AR).

De acuerdo con otra realizacién, se proporciona una compaosicién farmacéutica que
comprende un compuesto que iiene una estructura de Foérmula I descrita anteriormente y un
excipiente farmacéuticamente aceptable.

Deé acuerdo con otra realizacién, s& proporciona un método para madular la actividad
del AR, comprendiendo ¢l método administrar a una célula de mamifero un compuesto que
tiene ima estructura de Férmula I descrita anteriormente.

La modulacién de la aciividad del receptor de andrdgenos (AR) puede ser en una
célula de mamifera. La modulacidn de 1a actividad del recepton de andrdgenas (AR) puede ser
en un mamifero. El mamiferos puede ser un humano.

De forma alternativa, la administracidn puede ser a un mamifero. La administracion
puede ser a un mamifero que o necesite y en una cantidad efectiva para el tratamiento de al
menoz una indicacién que 3e selecciona del grupo que consiste en: cincer de prostata, cancer

de mama, cancer de ovario, cancer endometrial, pérdida del cabello, acné, hirsutismo, guistes
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de avario, enfermedad del avario poliquistico, pubertad precoz y degeneracidn macular
asociada con la edad.

Cada X, X'y X" puede ser independientemente H, CH,, CH,F, CH,C1, CH,Br, CH,IL,
CH,OJ") CHpOG, CHy OGO, GOG!, GOG'OG", CH,SG, CHyNH,, CHNHG o CHaNG,.

CadaZ,Z'y Z" puede ser independientemente N, CH, CF, CCl, CBr, CI o COH. I puade ser

77 Zﬁ)‘(
P
4
Q" ~z”

Xl

L=

Cada Z,Z' y Z" puede ser independientemente N, CH, CF, CC1, CBr, CI, COH, CNH;,
COSOH, o COPO-H,. Cada Z, Z' 'y 2" puede ser independientemente N, CH, CF, CCl, CBr,
CL o COH. Cada Z, Z' y Z" puede ser independientemente CH, CF, CC1 CBr, o CI. Cada Z,
Z'y Z" puede ser independientemente CH, CClL, o CBr. Cada Z, Z' y Z" puede ser CH.

Cada Q, ' y Q" puede ser G, O, CH;, CHG, S, o NH. Cada 0, Q' y Q" puede ser O,
CHa, S, @ NH. Cada Q, Q' y Q" pmede ser O, CHy, o NH. Cada ©Q, Q' y Q" puede ser © o CHa.
Cada ©Q, Q' y Q" puede ser O, Cada Q, Q' y Q" puede ser G, O, CHG, o NH. Cada ©Q, Q' y Q"
puede ser G, O o CHG. Cada Q, Q' y Q" puede ser G, o Q.

Cada R', R, B? y R¥ puede sar independientemente H, o un alquilo Cy-Cig sustitnideo
o insustituido, ramificado o no ramificado. Cada R, RY P2y R puede ser
independientemente H, o un alquilo C)-Cg sustitnido o insustituide, ramificads o no
ramificado. Cada R', R", R? y R? puede ser independientemente H, o un alguilo C-Cy
sustituido o insustituide, ramificads o no ramificado. Cada RY, R, R?y > pnede ser
independientemente H, o wn alquilo C-C sustituido o insustituido, ramificado o no
ramificado. Cada R', RY, R? y R¥ puede ser independientemente H, o un alquila C;-Cs
sustituido o insustituido, ramificado o no ramificads. Cada R, RY, R? v R* puede ser
independientemente H, o un alguilo C)-Cs sustituida o insustituido, ramificado o no
ramificado. Cada R', RV, R? Y R puede zer independientemente H, o un alguilo C;-Cy
sustituide o insustitido, ramificads o no ramificado. Cada R', R", R? y R* puede ser
independientemente H, o un alquilo C-C- sustituido o insnstitnido, ramificado o no
ramificado. Cada B!, B, B? y R* puade ser independientemente H, o un alquile C,-C,
sustituido o insustituide, ramificado o no ramificado. Cada R, RY, R* v R* pnede ser H o
CH,. Cada ', R, R? y R puede ser CHs. Cada RURY R? y R puede zer H.

X puede ser H, CH,, CH,F, CHF,, CF;, CH,Cl, CHCl,, CCls, CHyBr, CHEr;, CBr,
CH,I, CHI,, CI,, CHyOJ", CHOCH;, CH2OCH,CH,, G, CHaOWG, CHaOGOG!, GOGY,
GOG'OG", CH,SG, CHNH,, CHNHG o CH NG, X puede ser H, CH,, CH;OCH,,

CHyOCH,CH-, CHoF, CHF,, CF,, CHyCl CHCL, CCl, CHoBr, CHBr, CBra, CH-I, CHI,

] Jy -
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CI, CHOJ", G, CH,O0G, CHoNH,, CHoNHG o CH NG, X puede ser H, CH-, CH.OCH,,
CH:OCHLCH;, CHLF, CHoCl, CH3Br, CHI, CHOJ", CHyOG o CHpOGOG! . X puede ser H,
CH;, CH;OCH;, CH;QOCHACH:, CH,F, CH,CL, CHyBEr, CHL CH I o CH0OG. X puede
ser H, CH;, CH,OCH;, CH,OCH,CH;, CHLF, CHyCl, CH,Br, CH,l o CHOJ™. X puede ser
H, CH,, CH;OCH;, CH;OCH,CH,, CH2F, CH,CL CHLBr o CH,L X puede ser CHj,
CH,OCH3CH-, CHyCl, CHLF, CH,I, CH Br, CH,OH, CHOCH: o CHyO(s0propilo). X
puede ser CH-, CH,Cl1, CH,F, CH,I, CH;Br, CH,OH, CH-OCH,CH; o CHyOCH;. X puede
ser CH;, CHyCL, CHRF, CH,l CHyRr, CHyOH o CHOCH;. X puede ser CH;, CHyOH,
CHyOCH; o CHpOCHCH;. X puede ser CH,CL, CHLF, CH,l o CH,Br.

X' puede ser H, CHs, CH,F, CH,Cl, CH,Br, CH,lL, CHJ", CHLO0G, CHyOGOKS'
GOG!, GOG'OG", CHLSG, CHNH,, CHNHG o CHNG,. X' puede ser H, CH;, CH3F,
CH,Cl, CH,Br, CHzL_CHpOI", CHLOG o CHy OGO . X puede ser CHyCl, CHLF, CHol,
CH,Br, CH,OH, CHyOCH:, CHyO(isopropila) o CHyOC, Hy O, Hy. X puede ser H, CHa,
CH,OCH,, CHoOCHCH;, CH2F, CHLCL CHRBr o CHol X puede ser CH;, CHOCH,CH;,
CH,C1, CH,F, CH,I, CH;Br, CHyOH, CHyOCH- o CHyQ(isopropilo). X puede ser CHs,
CH,C1, CH,F, CHol, CHyBr, CHyOH, CH;OCHCH; o CHOCH;. X7 puede ser CH;, CH,CL,
CH,F, CH,I, CHBr, CH,OH o CHyOCH;. X puede ser CH;, CHyOH, CHOCH; o
CHyOCH,CH,. X7 puede ser CH,Cl, CH,F, CHyI o CH,Er.

X" puede ser H, CH;, CH,I, CH,Cl, CH,Br, CHF, CHOJ", CH,OG o CHyOGOG
X" puede ser CHyCl, CHRF, CH,I, CHyBr, CHOH, CHyOCH:, CHaOdisoprapila) o
CHy O HLOC,Hy. X7 puede ser H, CH,, CH;OCH,, CH,OCHACH;, CH2F, CHCl, CH:Br o
CH,IL X” puede ser CH;, CH;OCH,CH,, CH,C1, CHLF, CH,L, CH,Br, CHOH, CH2OCH: o
CH,O(sopropilo). X puede ser CH,, CH,Cl, CHLF, CH.L CHyBr, CH2OH, CHOCHCH; o
CH;OCH;. X puede ser CH;, CH,Cl, CH,F, CHyL, CH,Br, CHOH o CH2OCH;. X” puede
ser CH:, CH,OH, CHOCH- o CHyOCH,CH;. X7 puede ser CHLCl, CHLF, CHL o CH;Br. X
puede ser CHyOCH, y X puede ser CHzOCH;.

Cada LT, 1"y J'", cuando estd presente, puede ser independientemente H o un resto
en hase a aminodcido o un resto en base a polietilenglicol que se selecciona de la TABLATL.
De forma alternativa, cada J, ', I y I, cnando estd presente, puede ser independientemente
H o un resto én base a aminodcido que se selecciona de la TABLA 1. Cada 1, J', J" y J"",
cuando estd presente, puede ser independientemente un resto en base a aminodcido o un resto
en base a polietilenglicol que se selecciona de la TABLAL. De forma alternativa, cada I, J', J”
y J", cuando estd presente, puede ser independientemente un resto én base a aminodeido que
se selecciona de la TABLA 1. Cada I, J' J”, J', cuando estd presente, puede ser H. Cada J, J',
I"y I, cuando esta presente puede ser

< -~
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L, L'y L", cuando estd presente, pueds ser independientemente Q, S, NH o N'H,. L, L'y L”

b

cuando esta presente, pnede ser independientemente Q, S, o NH. L, L' y L, cnando estd
presents, puede ser independientemente O, o S. De forma alternativa, L, L'y L, cuando esid

presente, puede ser O.
Cada G, G'y G" punede ser independientements un alquilas C-Cyg ramificado, no
ramificado, o ciclico aromético o ciclico no aromatico, sugtituida o insustituido, sabmrada o

il

insaturado. Cada G, G'y G" pnede ser independientements un alquilo C)-Cyo ramificado, no
ramificado, o ciclico no aromético, sustituido o insustituide, saturado o insatwrado. Cada G, G
y G" puede ser independientemente vn alquilo C,-Cjg ramificado, no ramificado, o ciclico no
aromatico, sustituido o satnrado o insaturado. Cada G G' y G" puede ser independientemente

un alquilo C;-Co ramificado, no ramificada, o ciclico aroméatico o ciclico no aromatico,

=il

gustituido o insustituido, saturado o inzaturado. Cada G G'y G puede ser

independientemente un alguilo C,-Cg ramificado, no ramificado, o ¢iclico aromatico o ciclico
no aromatico, sustitnido o insustitwido, satrado o insaturado. Cada G G'y G puade ser
independientemente un alquilo C-C; varaificado, no ramificado, o ciclico aromatico o ciclico
no aromatico, sustituide o nsvstitwido, saturado o insaturado. Cada G Gy G" puede ser
independientemente un alquilo C,-Cg ramificado, no ramificada, o ciclico aromatico o ciclico
no aromatico, sustitmidy o inzustituido, satirado o insaturado. Cada G, G'y G" puede ser
independientemente un alquile Ci-Cs ramificado, no ramificado, o ciclico aromatico o ciclico
no aromatico, sustitvido o insustituido, saturado o inzatnrado. Cada G, G' y G" puede ser
independientemente un alquilo C;-C4 ramificado, no ramificado, o ciclico no aromatico,
sustituide o inaustitnido, saturada o insaturado. Cada G, G'y G puede ser
independieniemente un alquilo C,-C; ramificada, no ramificado, o ciclico no aromatico,
sustituide o insustitnido, saturado o insaturado.

Un sustituyente opcional, si estd prezente, puede seleccionarse del grupo que consiste
en: oxo (es decir = ), OJ", COOH, R, OH, OR, F, Cl, Br, [, NH;, NHR, NR,, CN, SH, SE,
SO-H, SO.R, SO,R, OSO-F vy N, Un sustituyente opeional, £1 esta presente, puede
seleccionarse del grupo que consiste en: oxo (es decir = O), OJ", COOH, R, OH, OR, F, ],
Br, I, NH;, NHR, NR, SO-H, SO-R, SO;R v N, Un enstituyente opcional, si estd presente,
puede seleccionarse del grupo que consiste en: oxo (es decir = O), OJ", CC’OI—I, R, OH, OR,
F, Cl, Br, I, NH; y NO,. Un sustituyente opeional, 3i estd presenie, pnede saleccionarse del
grupo que consizte en: oxo (&5 decir = 0), OJ", COOH, R, OH, OR, F,C1, Bry L. Un
sustituyente opcional, si estd presente, pueds seleccionarse del grmpo que consiste en: oxo (es
decir = ), OJ"", COOH, OH, F, Cl, Br y L. Un sustituyenie opcional, si estd presente, pnede
seleccionarse del grupo que consiste en: oxo (es decir =), OJ", COOH, OH, F y CL. R
puede ser un alquilo C)-Cjg insustitnide. R puede ser un alquilo C-Cy insustituido. R puede
ser un alguile C-Cy insustituido. R pnede ser un alquilo C,-Cy insustituido. R puede ser un

alquila C)-Cg insustituido. B pnede zér un alquilo C,-Cs insustitnido. R pnede ser un alquilo

9
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El compuesto puede seleccionarse de wno o mAas de 1os siguientes:
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Los compuestos descritos en la presente incluyen todas 1as mezclas racémicas v todos
los enantidmeros individuales o combinaciones de los mismos, anngue no estén representados
en la precente. Alternativamente, uno o maz de los grupas OH de los compuestos anteriores
pueden sustitvirse para reemplazar la H con un resto seleccionado de 1a TABLA 1.

La célula de mamifero puede ser una célnla humana. La actividad del AR moduladara
puede ser para inhibir la actividad del dominio N-terminal del AR. La actividad del AR
moduladora puede ser para inhibir la actividad del dominio N-terminal del AR (NTD). La
modulacién puede ser in vivo. La actividad del AR moduladora puede ser para €l tratamiento
de al menos una indicacidn seleccionada del grups gne consiste en: cancer de pristata, cancer
de mama, cancer de ovaria, cancer de endometrio, pérdida de cabella, acné, hirsutismo, quists
de ovario, enfermedad de ovario poliquistico, pubertad precoz, v degeneracidn macular
relacionada con la edad. La indicacidn puede ser cancer de préstata. El cancer de prastata
puede ser cancer de préstata andrdgeno-independiente. El cancer de prastata puede ser cancer
de prastata andrageno-dependiente.

De acuerdo con otra realizacidn, se proporcionan compuestos gque tienen estructuras

representadas mediante 1la Farmula 11

R\ RZ |
2 A
)l\ : /ll\
P4 A '
Q" 777N
X X
L—J L= qp

en donde cada J y I' puede ser independientements H o un resto que se selecciona de la

TABLA 1; cada L y L' puede ser independizniemente O, S, NH, NG, N'H; o NHG; cada Qy

Q' puede zer independientemente G, O, CHy, CHG, CG;, §, NH o NG; cada Z y Z' puede se

independientemente N, CH, CF, CCl, CI, COH, CG, COG, CNH;, CNHG, CNGz, COSO4H,
15
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COPO-H,; CSG, CSOG o C80,G; R v R? cada uno puede ser independientemente H; o un
alquilo C)-C g sustitnido o insustituida, ramificada o ao ramificado o junios forman un alquilo
C5-Co sustituido o insustituida, satuiado, ciclico aromatica o ciclico no aromatico; X puede
ser CH,OG, CHyOGOG!, CH,SG, CHyNH,, CHNHG, CHI, CH.Br, CH,F o CH NG, X!
puede ser H, CH., CH,F, CHF,, CF,, CH,Cl, CHCI,, CCl;, CH3Br, CHBr,, CBr;, CH,I, CHI,,
CI;, CH,F, CHF,, CF,, CHpOJ", CHyOG, CHpOGOG!, GOG!, GOG'OG", CH,SG, CHuNH,,

CHzNHG, CH2NGz, (a]

4

Ln_Ju

R" y R? cada uno puede ser independientemente H, o un alquile C,-Co sustituida o
msustituido, ramificado o no ramificado, o RY y Rzljun tos forman un alquily C,5-Chg sustituido
o insustituide, saturads, ciclico aromitico o ciclico no aroméatico; cada I y 1" puede ser
independientemente H o nn resto que se selecciona de la TABLA 1; L" puede ser O, S, NH,
NG, N'H,, o N'HG; cada Z” puede ser independientemente N, CH, CF, CCl, CBr, CI, COH,
CG, COG, CNH,, CNHG, CNG,, COSO,H, COPO;H,; CSG, CSOG o CSO,G; Q' puede ser
G, O, CH,, CHG, CG,, S, NH o NG; X" puede ser H, CH-, CH,F, CHF;, CF,, CH.Cl, CHCl,,

35 o 3
CCl5, CH,yBr, CHBry, CBrs, CHpOI", G, CH,OG, CHOGOG!, GOG!, GOG'OG", CHASG,
CHyNH;, CHNHG o CH;NG,; v cada uno G, G' y G" puede ser independientemente un
alquile C-C1g ramificado o no ramificada, ciclicn no aromatico, sustitnida o insustituida,
saturadao; en donde si estd presente un sustituyente opeional pnede seleccionarse del grupa que

comsiste en: oxo (es decir = Q), Q)" COOH, R, OH, OR, F, Cl, Br, I, NH;, NHR, NR;, CN,

SH, SR, SO-H, SO-F, SO,R, OSO-R. vy N, én donde R puede ser un alquilo <-Cyo
insustituido.

De forma alterativa, cada J y J' puede ser independientemente H o un resto que se
selecciona de la TABLA 1; cada L y L' puede ser independientemente O, S, NH, NG, N'H, o
N HG; cada Q y ' puede ser independientemente G, O, CHz, CHG, €G3, S, NH o NG; cada
Z y Z' puede ser independizntemente N, CH, CF, CCl, CBr, CT, COH, <G, COG, CNH,,
CNHG, CNG;, COSO,H, COPOsH,; CSG, CSOG o CSO,G; R y R? cada uno puede ser
independientemente H; o un algnile C,-C g sustituido o insustituido, ramificado o no
ramificado o juntos forman un alquilo C5-Cyo sustitwido o insustituido, saturado, ciclico
aromatico o ciclico no aroméatico; X puede ser CHaOG, CHOGOG!, CH2SG, CH:NHS,
CH,NHG, CH,L, CH,Br o CH,F; X' puede ser H, CHs, CHLF, CHF;, CF,, CH,(Cl, CHCL,,
CCl;, CH,Br, CHBr,, CBry, CH.I, CHI,, CL, CH,F, CHF, CF;, CH,OJ", CHyOG,

CHyOGOG!, GOG!, GOGOG", CH,SG, CHRNH;, CHNHG, CH NG, 0

16
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R" y R? cada uno puede ser 111d\,p\udl\nt\mmu H, o nn alguilo C)-C)o sustituido o
insustituido, ramificado o no ramificado, o R" y R juntos forman un alquila C3-C)o sustituida
o insustituido, satirado, ciclico aromatico o ciclico no aromatico; cada J” y I' puede ser
independientemente H o un resto que se selecciona de la TABLA 1; L" puede ser O, S, NH,
G, N'H,, o N'HG; cada Z" puede ser independientemente N, CH, CF, CCl, CBr, CI, COH,

CG, COG, CNH,, CNHG, CNG,, COSO-H, COPO-H;; CSG, CSOG o CSO,G; QY puede ser

G, 0, CHy, CHG, €5y, S, NH o NG; X" puedz ser H, CH;, CH,F, CHF,, CF;, CHaC1, CHCl,,
CCl;, CH,Br, CHBEr,, CBrs, CHyOJ"', G, CHpOG, CHOGOG! ) GOG!, GOG'OG" CH,SG,
CH,NH,, CHNHG o CHoNGy; v cada uno G, G' y G puede ser independientermentes un
alquilo C-Cjp ramificado o no ramificado, ciclico no aromatico, sustituids o insustituido,
satirade; en donde si @std presente un sustituyente opcional puede seleccionarse del grupo que
comsiste en: oxo (¢ decir = ), OJ"', COOH, R, OH, OF, F, 1, Br, I, NHz, NHR, NR;, CN,
SH, SR, SO:H, SO, SO,P, OSO.P.y Ny en donde R puede ser un alguila C1-Cyo

insustituido.

17
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De forma alternativa, en donde cada Jy J' puede ser independientemente H o un résto
que se selzcciona de la TABLA 1; cada L y L' puede ser independientemente O, S, o NH;
cada 0Q y Q' puede ser independientemente O, CHy, S, o NH; cada Z y Z' puede zer
independientements N, CH, CF, CCl, CI, COH, o CNHy; R' y R? cada uno puede ser
independientemente H; o un alquilo Cy-Cyg sustituido o insustituido, ramificado o no
ramificado o juntos formean un alguilo C>-Cyg sustituido o insastituido, satirado, ciclico
aromético o ciclico no aromatico; X puede ser CHpOG, CHOGOG!, CH,SG, CH;NH;,
CH,NHG, CHs1, CH,Br, CHLF o CHyNG,; X' puede ser H, CH:, CHLF, CHF;, CF;, CH,Cl,
CHC,, CCl,, CH,Br, CHBr, CBrs, CHI, CHI,, Cls, CHoF, CHF,, CF-, CHROJ™, CHOG,
CHLOGOG!, GOG!, GOG'OG", CH,8G, CHNH,, CHNHG, CHNGy; RY y R* cada uno
puede ser independientemente H, o un alquile C)-Cs ramificado o no ramificado, sustituido o
insustituido, o B y Rz'juntc»s forman un alquilo C5-Cyg sustitunido o insustituido, saturado,
ciclico aroméatico o ciclico no aromético; cada J” y I puede ser independisntemente H o un
resto que se selecciona de 1a TABLA 1; L" puede ser O, S, o NH; cada Z" puede ser
independientemente N, CH, CF, CCl, CI, COH, o CNHy; Q" puede ser O, CHy, S, o NH; X"
puede ser H, CHs, CHyF, CHF,, CF;, CHyCl, CHCI,, CCls, CH,Br, CHBr;, CBrs, CH20I", G,
CH,OG, CH,OGOG!, CH,SG, CHNH,, CHNHG, CH I CH;Br, CHLF o CHoNG; y cada
wno G, G’y G” puede ser independientemente un alquila C,-C; ramificado o no ramificado,
ciclico no aromatico, sustituido o insustitnido, saturado; en donde si esta presente un
sustituyente opeional puede seleccionarse del grupo que consiste en: oxa (es decir = Q), OJ",
COOH, R, OH, OR, T, CL, Br, I, NH,, CN, SH, SO-H y N, én donde R puede ser un alquila
. C4-Cs insustituido.

X' puede ser H, CH, CH,F, CH,Cl, CHBr, CHI, CHyOG, CHzOGOG!, GOGY,
GOG'OG", CH,SG, CHoNH,, CHRNHG, CHNG,, 0

R]' Rz'
LT P Lz
1]

£

=]

X' puede ser H, CH,, CH,F, CHyCl, CHyBr, CH,I, CH,OG, CHaOGOG', GOG!,
GOG'OG", CH,SG, CHNH,, CHNHG o CHoNG,. X' puede ser H, CH;, CH:F, CHy(Cl,
CH,Br, CH,l, CH,OG, CHy OGOG!, GOG!, 0 GOG'OG", X' puede ser H, CH,, CH.F, CH,Cl,
CH,Br, CH,l, CHOG o CHyOGOG'. X' puede ser H, CH-, CH.F, CH,Cl, CH:Br, CHzI o
CH20G. X puede ser H, CH;, CH.F, CH,CL, CH.Br, CHyl, CHzO(isopropila), CHZOCH: o
CHyOCH,CH,. X puede ser H, CH;, CHF, CHLCl, CHBr, CHyL CHO(s0prapila),
CH,OCH: o CHyOCHCH:. X pnede ser H, CH-, CH,F, CHCIL, CH:Br, CHI o0 CHzOCH,.

18
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X" puede ser H, CH;, CH,F, CHyClL CHyEr, CHL, CHyO0G, CHo OGO ) GOG,
GOG'OG", CHyO(sopropila), CH;SG, CHyNH,, CHNHG o CHNG;. X7 puede ser H, CH,,
CH,F, CH,ClL, CHyEr, CH,l, CHyO(isopropile), CHyOG, CHyOGOG!, GOG!, o GOG'OG",
X puede ser H, CH;, CH,F, CH,Cl, CH,Br, CH,I, CHO(sopropila), CHyOCH; o
CHOCH,CHs. X7 puede ser H, CH;, CH,F, CH,CL, CH;Br, CH,I 0 CHOCH;. X puede ser
H, CH,, CHyF, CH,Cl, CH,Br o CH,l.

X puede ser CHyOG, CHOGOG!) CHLSG, CHLL CHLBr o CHLF. X puede ser CHal,
CHBr, CH,F, CH,OG o CH,OGOG' . X puede ser CH,I, CH,Br, CH,F, CHpOCH;,
CH;O@sopropila)y o CHOC, HyOC,Hy., X puede ser CH,L CHLBr, CH.F, CHOCH- o
CHyOCH,CH,. X puede ser CHyl, CH;Br, CHLF o CHyOCH-. X puede ser CHI, CHLBr o
CH,F.

Cada Z, Z' y Z" puede ser independientemente N, CH, CT, CCl, CBr, CT o COH. Cada
Z,7'y Z" puede ser independientemente CH, CF, CCL, CEr, CI o COH. De forma alternativa,
cada Z, Z' y Z" puede ser independientements CH, CF, CCL, CBr, 0 CL Cada Z, Z' y Z" puede
ser CH.

Cada ), (' y Q3" puede ser O.

Cada R, B R? v R” puzde ser independientemente H, o un algnilo C,-Cjo sustituido
o insustituide, ramificado o no ramificado. Cada rl Rl R2 Vi R¥ puede ser
independientemente H, o un alquilo Cj-Co sustituido o insustituido, ramificado o no
ramificado. Cada R', RY, R? y R* puede ser independientemente H, @ un alquilo C;-Cy
sustitnido o insustituido, ramificads o no ramificado. Cada R, RY, R? v R* puede ser
independientemente H, o un alquilo C;-C; sustituide o insustitwida, ramificado o no
ramificado. Cada B, BY, R? y B* puede ser independientemente H, o un alguilo Cy-Cy
sustitunido o insustituido, ramificada o no ramificado. Cada RUR" R? v R puede zer
independientemente H, o un alguile €)-Cs sustitvido o insustituido, ramificado o no
ramificada. Cada R', R", R? y B? puede ser independientemente H, o nn alquilo C;-Cy
sustitnide o insustitido, ramificado o no ramificado. Cada B!, R, R? v R puede ser
independientemente H, o un alquilo C-C;, sustituido o insustituide, ramificada o no
ramificado. Cada B!, R, R? v R¥ puede ser independientemente H, o un alguila C-Cs
sustituido o inanstituido, ramificado o no ramificado. Cada B!, R, R? y R* puede ser H o
CH,. Cada R, R, R? y R puede ser CHs. Cada pl P R? v R puede ser H.

Cada LT, J"y I, cuando esta presente, puede ser independientemente H o un resto
en base 2 aminoicido o un resto en base a polictilenglicol que se selecciona de la TABLA 1.
De forma alternativa, cada J, J', J" y J', cuando et presente, puede ser independientemente
H o un resto en base a aminoacido que s¢ selecciona de la TABLA 1. Cada J, 1, J" y J™,
cuando estd presente, puede ser independientemente un resto en base a aminoacida o un resto
en base a polietilenglicol que se selecciona de la TABLAL. De forma alternativa, cada J, J', J”

v 1", cuando esth presenie, puade sar independientemente un resto en base a aminoicido gque
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se selecciona de la TABLA 1. Cada J, J'J", J', cuande e3td prezente, puede ser H. Cada 1, J',
J"y 1", cuando esté presente puede ser

ey

ey ‘I I
WH, f‘ “NH3"‘

O=<

0
Cada L, L'y L", cuando estd presente, puede ser independientemente O, NH o N"Hy.
Cada L L'y L", cuando esté presente, pueds ser O o S. De frma alternativa, cada L L'y L",
cuando estd presente, puede ser O.

Cada G, G' y G" puede ser independientemente un alquilo C,-C)o ramificado, no
ramificado, o ciclica no aromatico, sustitnide o insustitnido, saturado. Cada G, G’y G puede
ser independientements un alquilo C,-Cp ramificado, no ramificado, o ciclico no aromatico,
sustituido o insustitnido, satwrado. Cada G, G'y G" puede ser independientemente un alquilo
C1-Cyp tamificado, no ramificado, o ciclico no aromético, sustitmido o saturado, Cada G G’y
G" puede ser independientemente un alquila C,-Co ramificado, no ramificado, o ciclico no
aromatico, sustitwido o insustitnido, saturado. Cada G G' y G" puede ser independientemente
un alquila: C-Cg ramificado, no ramificado, o ciclico no aromatico, sustituido o insustituide,
saturada. Cada G G’y G” puede ser independientemente nn alquilo C-Co ramificada, no

i

ramificado, o ciclico no aromdiice, sustitnido o insustitvido, saturado. Cada G Gy G puede
ser independientemente un alquila C,-Cg ramificado, no ramificado, o ciclics na aromético,
sustituido o insustitnida, saiurado. Cada G, G’y G" puede ser independientemente un alquilo
C-C; ramificado, no ramificads, o ciclico no aremdtico, sustitvido o insustituido, saturado.
Cada G, G' y G" puede ser independientements un algquilo C,-Cy ramificada, no ramificada, o
ciclico no aromatico, sustituido o insustituido, saturado. Cada G, G' y G" puede ser
independientemente un alquilo C,-C; ramificado, no ramificado, o ciclico no aromatico,
sustitnido o insustitwido, saturado.

Un suslituyente opcional, 31 estd presente, puede seleccionarse del grupo que consiste
en: oxo (&3 decir = ), OJ"', COOH, R, OH, OR, T, Cl, Br, I, NH;, NHR, NR;, CN, SH, SE,
SOLH, SOsR, SOuR, OSO,R y NO,. Un sustituyente apcional, si estd presente, puede
seleccionarse del grupo que consiste en: oo (es decir = O), OJ", COOH, R, OH, O, F, CI,
Br, I, NH;, NHR, NR;, SO-H, SO;R, SO,F v NOy,, Un :uatltuygutd opeional, si esta presente,
puede seleccionarse del grupo que consiste en: oxo (e decir = Q), OJ", COOH, R, OH, OR,
F, Cl, Br, I, NH; y NOQ;. Un sustituyente opciconal, si estd presente, puede seleccionarse del
grupo que consiste én: oxo (es decir = ), OJ", COOH, R, OH, OR, F, C], Bry L. Un
sustituyente opcional, si eatd presente, puede seleccionarse del grupo que consiste en: oxo (es
decir = 0), OJ", COOH, OH, F, Cl, Br y I. Un sustituyente opcional, si esta presente, pnede

seleccionarse del grupo que consiste en: oxo (es decir = O, QJ", COOH, OH, Fy CL R
puede ser un alquila C,-Ci inzustituide. R puede ser un alquilo C;-Cy insustituida. R puede

ser un alquilo C-C; ingustitwido. R puede ser un alguilo C,-C7 insustituide. R puede ser un
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alquilo C-Cy insustituida. P puede ser un alquilo C-C; insustitvido. R puede ser un alguila
C1-Cy insustituido. R puede ser un alquila Ci-C; insustitnido. B puede ser un alquilo C-C;
msustituido. R puede ser un alquilo C; insustituido.

El compuesto puede seleccionarse de uno o mas de los signientes:
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Los compuestos descritos

v todos los enantidmeros individuales o combinaciones de los mismo
representados en la presente. De forma altemativa, uno o mas

sustituido para reemplazar el H con un resto que s ona de la TABLA 1.

en la presente pretenden incluir todas las mezclas racémica

PCT/ACAZO09/000902 / g o

17>}

, eatén o no

de los grpos OH puede ser

De acuerdo con otra realizacidn, ze proporciona un compuesto queé tiene la férmmla:

en dende, J puede ser un resto que se

R R,
jepe\
o 0
oI oJ

selecciona de la TABLA 1;R' y B2

cada uno puede 3¢r

independientemente H, o un alguila C)-C)o sustitnido o insustituido, ramificado o no

ramificado o juntos forman un alquila C+-Cjo sustituido o insustituida, saturada, ciclico

aromAtico o ciclico no aromatics; v en donde si estd presente un sustituyente opcional puede

seleccionarse del grupo que consiste en:

-0 (es decir = ), OJ"', COOH, F, OH, OR, F, C],

Br, I, NH;, NHE, NR,, CN, SH, SF, SO:H, SO;F, SO,R, OSO;R y NO; en donde P puede

ser un alquilo C-Cj insustitnido.
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De forma alternativa, J puede ser ) sy Ry R? cada
uno puede seleccionarse de H y CH;,
De acuerdo con otra realizacidn, se proporciona un compuesto gque tiene una o mas de

las estructuras:

oo, L U Isael

o "~
OH L__om oH OH
R \E ?E \[ s
cl cl al cl
>
De forma alternativa, uno o més de los grupos OH de los compuestos precedentes

puada caf suetituido para reemaplazar &l H con un resto que ze selecciona de la TABLA 1.
D= acuerdo ¢on ohva realizacion, se proporcionan compuestas que tienen estructuras

representadas mediante 1la Férmula 11

rRL RZ
z. X 7.,
777 27N
' ORee
Q Z Z Q
XW) X
L—J L=r II

en donde cada J y J' puede ser independientements H o un resto que se selecciona de la
TABLA 1; cada L y L' puade ser independientemente 0, S, NH, NG, N"H, o N'HG; cada Q y
Q' puede ser independientemente G, O, CH,, CHG, CGy, S, NH o NG; cada Z y Z' puede ser
independientemente N, CH, CF, CCl, CI, COH, CG, COG, CNH,, CNHG, CNG2, COSOH,
COPO;H,; CSG, CSOG o CSO,G; Ry R? cada uno pusde ser independientemente H; o nn
alquilo C3-C o ramificado o no ramificado, snstimido o insustituido o & sustituida Cy alquilo o
juntos forman un alquila C3-Cjo sustituido o insustituido, saturada, ciclico aromatico o ciclic:
no aromatico; X puede ser CHOG, CHOGOG!, CH:SG, CHoNH,, CHNHG, CH:Cl, CHal,
CHyBr, CHoF o CH;NG,; X' puede ser H, CH;, CH,F, CHF,, CT-, CHyCl, CHCL,, CCls,
CH,Br, CHBr3, CBrs, CH.I, CHI,, CI., CH,F, CHF,, CF,, CH»J"', CH,OG, CHOGOG!,

GOG', GOG'OG", CH,SG, CHyNH,, CHNHG, CH;NG;

(=
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R" y R* cada uno puede ser independienternente H, o un alquilo C-C) sustituido o
insustituido, ramificada o no ramificads, o R' y R? juntos forman un alguilo C;-Cyq snstituida
0 insustitvide, saturado, ciclico aroméatico o ciclico no aromatico; cada I" y 1" puede ser
independientemente H o un resto que se selecciona de la TABLA 1; L puede ser O, S, NH,
NG, N"Hy, o N'HG; cada Z" puede ser independientemente N, CH, CF, CCl, CBr, CI, COH,
CG, COG, CNHy, CNHG, NG, COSOLH, COPOSH,; CSG, CSOG o CSO,G; QF puede ser

G, O, CH,, CHG, CGy, S, NH o NG; X" puede ser H, CH;, CH,F, CHF;, CF;, CH,Cl, CHCI,

vy

CCls, CHoBr, CHBr,, CBry, CH O™, G, CHOG, CHOGOG!, GOG!,) GOGOG", CH,SG,
CHNH,, CHNHG o CHuNG,; y cada uno G, G’ y G puede sér independientemente un
alquilo C-Cyg ramificada o no ramificado, ciclico no aromatico, sustituido o insustituido,
saturado; en donde si esta presente un sustituyente opeiomal puede seleccionarse del grupo que
congist: en: oxo (es decir = ), OJ", COOH, R, OH, OFR, T, Cl, Br, I, NH,, NHEF, NF,, CN,
SH, SR, SO-H, SOLR, SO,R, OSO,F v N, en donde B puede ser un alguila ©4-Cyo
insustituido.

De forma alternativa, cada J y J' puede ser independientemente H o un resto que se
selecciona de la TABLA 1; cada L y L' puede ser independientemente O, S, NH, NG, N'H; o
N'HG; cada Q y Q' puede ser independientemente 3, O, CH,, CHG, CGy, S, NH o NG; cada
Z y Z' pnede ser independientemente N, CH, CT, <ClL CBr, CI, COH, G, COG, CNH,,
CNHG, CNGy, COSO;H, COPO;H,; CSG, CSOG 0 CS0,G; R' y R? cada une puede ser
independicntements H; o un alquilo €-Cy sustituido o insvatituido, ramificado o no
ramificado o juntos forman un alquilo C;5-Cjo sustituido o insustituidao, saturada, ciclico
aromatica o ciclico no aromatico; X puede ser CHOG, CHuOGOG' ) CH,SG, CHyNH;,
CHoNHG, CHoL, CHRBr o CHRF; X' puede ser H, CHs, CH5F, CHF,, CF,, CH,Cl, CHC,,
CCls, CH,Br, CHBry, CBrs, CH,I, CHI,, Cl,, CH,F, CHF,, CF-, CH,OJ", CH,0OG,

CH,OGOG!, GOG!, GOG'OGY, CH,SG, CHNH,, CHNHG, CH;NG;, o

RIL R?
LIS AN

le, N N Z"

P

Qu 7" 7 Qn

4

L—J .
2
! v R? cada nno puede ser independieniemente H, o un alquilo C1Cyo sustituida o
insustiinida, ramificads o no rarmificade, o By R? juntos forman an alquilo C;-C g sustitnicda
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o insustituide, saturade, ciclico aromatico o ciclico no aromatico; cada 1" y J'' puede ser
independientements H o un resto que se selecciona de la TABLA 1; L" puede ser O, S, NH,
NG, N"H,, o N'HG; cada Z" puede ser independientemente N, H, CF, CCl, CRr, CI, COH,
CG, COG, CNH;, CNHG, CNGg, COSO-H, COPO,H,; <SG, CSOG o CSO4G; O puede ser
G, O, CHy, CHG, CGy, 8, NH o NG; X" puede ser H, CHs, CH,F, CHF,, CT;, CH,Cl, CHCI,,
CCls, CH,Br, CHBr1,, CBry, CHOI", G, CHpOG, CHpOGOG!, GOG!, GOG'OG", CH,SG,
CH NH;, CH;NHG o CH;NG3; vy cada uno G, G' y G" puede ser independientemente un
alquilo C-Cj¢ ramificado o no ramificado, ciclico no aromatico, sustituido o insustituido,
saturado; en donde si esta presente un suztituyente opcional puede seleccionarse del grupo que
consiste en: oxo (&3 decir = ), OJ", COOH, B, OH, OR, F, 1, Br, [, NH;, NHR, NR;, CN,
SH, SE, SO-H, SO;R, SO,.R, OSO;R v NO, én donde R puede ser un alquilo ©4-Cyy
msustituido.

De acuerdo con otra realizacidn, se proporciona una compaosicion farmacéutica que
comprende un compuesto de acnerdo cualquiera de los compuestos precedentes y un
excipiente farmacenticamente aceptable.

De acuerdo con una realizacién adicional, se proporciona un metodo para detectar
sistematicamente compuestos moduladores dal receptor de andrdgenos, en donde los
compuestos detectados sistematicamente se seleccionan a partir de compuestos que tienen la

Formula I11:

M 111
en donde, Q puede ser G, O, CHy, CHG, CGy, S, NH o NG; cada Z puede ser
independientemente N, CH, CF, CCl, CBEr, CI, COH, G, COG, CNH,, CNHG, CNG;,
COSOLH, COPO-H,; CSG, CSOG o CSOp7; I y R? cada uno puede ser independientemente
H, o un alquilo C;-Cjp sustituido o insustituido, ramificado o no ramificado o juntos forman
un alquilo Cz-Cy sustituido o insustituida, saturado, ciclico aromatico o ciclico no aromatic;
cada G G'y G" puede ser independientemente un alquilo C1-Cyg saturado o insaturado,
sustituide o insustituido, ciclico aromdtico o ciclico no aromatico, ramificado o no ramificado;

M puade seleccionarse de 1o signiente:

en donde J puede ser H o un resto que puede seleccionarse de la TABLA 1; L puede
ser 0, S, NH, NG, N Hy, o M HG; X puede ser H, CHs, CHSF, CHF,, CF3, CH,Cl, CHCL,

]
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_Cl., CH,Br, CHBr,, CBr, CHyl, CHI,, CL;, CH,OJ", G, CHpG, CHpOGOS, GOG!,

GOG'OG", CH,SG, CHNH,, CHoNHG o CHoNG);

R’ puede ser H, un alquilo C)-Cjo sustitnido o insustituido, ramificado o no ramificado,

J' puede ser H o un resto que se selecciona de la TABLA 1; L' puede ser O, S, NH, NG, N"H,,
o N'HG; cada Z' puede ser independientemente N, CH, CF, CCl, CEr, C1, COH, CG, COG,
CNH,, CNHG, CNG,, COSO,H, COPO,Hy; CSG, CSOG o CSOuG; O puaede ser (3, O, CHj,
CHG, CGy, S, NH o NG; X' puede ser H, CH;, CH,F, CHF,, CF-, CH,Cl, CHCI, CCly,

CH,Er, CHBry, CErs, CH,IL, CHI,, ClI,, CHx 2", G, CHzOG, CHyOGOG!, GOG!, GOG'OG",

CH,SG, CHoNH,, CHoNHG, CHaNG,, o

R Rr?
A I\< i zZ

L=J"

R v R¥ cada uno puede ser independientemente H, o un alquilo C;-Cjg sustitaido o
insustituido, ramificado o no ramificado o juntos forman un alquilo Cs-Cjg sustituido o
insustituido, satnrado, ciclico aromatico o ciclico no aroméatico; cada J” y I puede ser
independicntemente H o un resto que se selecciona de la TABLA 1; L puede ser O, §, NH,
NG, N'H,, o NHG; cada Z" puede ser independientemente N, CH, CF, CC1, CBr, CI, COH,
CG, COG, CNH,, CNHG, CNG,, COSOsH, COPO;H,; OSG, CSOG o CSOG; O puede ser
G, O, CHy, CHG, G5, S, NH o NG; y X" puede ser H, CH;, CH,F, CHF,, CF;, CH,CI,
CHCl,, CCl,, CH,Br, CHBry, CBrs, CH,l, CHI,, Cl;, CHoOJ"' G, CHuOG, CHp OGO,
GOG', GOG'OG", CH,SG, CHNH,, CHNHG o CHZNG;; en donde si @sta presente un
sustituyente apcional puede zeleccionarse del grpo que consiste en: oxo (es decir = 0), QJ",
COOH, P, OH, OR, F, CI, Br, I, NH;, NHR, NI, CN, SH, SR, SO-H, SO-R, SO, P, OSO-Py

NO, en donde R puede ser un alquilo C,-Cjp insustituido.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS
Figura 1 muesira que ¢l extracto PNG 01-185 blogued la induccidn de la actividad de
PSA-luciferasa (PSA-luc) mediante forslolina (FSK, 50 pyM) v R1881 (1 nM).
Figura 2 e3 una grafica de flujo que muesira el fracciomamiento de compnestos de PNG

01-185 para identificar PNG 01-185-17-9.
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Figura 3 muesira 1os efectos de lag fraceiomes de PNG 01-185-17 sobre la actividad de

ARR3-luciferasa (ARR3-Iuc). Lag fracciones 17-3 vy 17-8 causaron un 50°% de
inhibicién de la actividad de ARR3-luc.

Figura 4 vaueabra que la fraceidn PNGO01-185-17-8 inhibid la actividad de
AR-NTDGal4-luc.

Figura 5 El derivado zstiuciural PNGO1-185-17-9-2 (185-9-2) de PNG01-185-17-8
bloqued la FSK (50 pM) (izquierda) y la interlenquina-6 (IL-6, 50 ng/ml)
(derecha) indujo la transactivacién del NTD del AR mientras que el
antiandrdgeno bicalutamida (BIC 10 pM) no tuvo efecto

Figura 6 185-9-2 (5 pg/ml) inhibié 1a actividad transcripcional del AR en respuesta a
ligando segin se midié vtilizando el construeto del gen repartero PSA(6,11b)-
luciferasa que confiene numerosos elementos de respuesta a andrdgenos (ARE)
bien caracterizados y funcionales. Se wcluys bicalutamida (BIC, 10 pM) como
teztigo positivo. 185-9-2 NO inhibe la actividad del reportero elemento da
respuesta a progesteroma (PRE)-luciferasa ni del reportera elemento de

respuesta a glucocorticoides (GRE)-luciferasa en oilulas LNCaP que s2

transfectaron con vectores de expresidn para el receptor de progesterona (PR) y
el receptar de glucocorticoides (GR) y sus constructos de gen repartero

relevantes (PRE-luc o GRE-luc) y 3¢ expusieron a sus estercides respactivos
(10nM, barras negraz). Las barras blancas representan no esteroides (testiga de
etanol).

Figura 7 PNGO1-185-17-9-2 (185-9-2, 5 pg/ml) inhibid la expresidn del gen PSA
enddgeno (ARNm de PSA) inducida por R1S81 (1 nM) segiin se midid por
madio de QRT-PCR. Los niveles de ARNm de PSA se normalizaron hasta
nivelezs de ARNm de GADPH. MNE &3 1a expresidn normalizada media.

Figura § A, Andlisis ChIP que mide el reclutamients del AR con el PSA-ARE én la
regién potenciadora en oélulas LNCaP tratadas durante 0, 3 hr, 16 hr con DHT
com o sin 185-9-2 (B2, 10pz/ml). B. Los niveles de proteina del AR no se
redujeron en extractos de células enteras de células tratadas durante 3 o 16
horas con 185-9-2 (B2). Analisis de Western blot de los niveles del AR
utilizando un anticuerpo para &l raceptor de andrdgenas. Los niveles de
proteina b-actina estin inclnidos como un testigo de carga.

Figura 9 AR en lisados de célulaz enteras de ¢élulas LNCaP mantenidas in vitro durante
43 hrs con 183-9-2 (B2) en presencia o ausencia de DHT. Los resnltados son
de 3 experimentos separados.

Figura 10 A. Anilisis de Western blot de los niveles de proteina del AR en citosol o
micleo en células LNCaP pretratadas Jurante 1 hr con 185-9-2 (B2) o DMSO

(tzstigo) antes de 15, 20, 60 o 120 minutos de tratamiento con 10 nM DHT. B.

30



WO 2010/000066

Figura 11

n . o
Figura 12

Figura 13

Figura 14

Figura 15

PCTAZAZ009/000902

Microscopia de fluorescencia de células LNCaP transfectadas con AR-GFP
pretratadas durante 1 hr con 185-9-2 (B2) or DMSO (festigo) antes de la
adicidn de 10 nM DHT vy s¢ incubaron durante 2 horas adicionales.
Interaccidn N/C.

Las células CV1 fueron transfectadas con VP16-ARTAD, Gal4-ARLBD v el
reportero Gald-luciferasa y se trataron con F1SS1 miés o menos 185-9-2

(10pg/ml) o bicalutamida (BIC, 10pM) durante 24 hr.

PNGO1-185-17-9-2 (185-9-2) bloqued la proliferacién andrbgena-dependiente
& célnlas LNCaP. Células LNCaP tratadas con bicalutamida (BIC, 10uM) o
185-9-2 (5 pg/ml) durante | lw antes Jde la adicidn de R1881 (0,1nM). Las

iy

células se cultivaron y se midid la incorporacidn de BrdlU dezpués de 4 dias de
tratamiento con andrdgenos. p=0,0001 entre 185-9-2 mis R1881 y tratadas
solo con R1881.

PNGO01-185-17-9-2 (185-9-2) NO bloquea la pluhfelauu m de células PC3
(p<0,05, prueba-t). Las células fueron tratadas con vehiculo (DMSO) o
185-9-2 (5 pg/ml) durants 3 dias antes de cosecharse y medirse la

incorporacién de BrdU. Las barras representan el error la media = EEM (n=3

experimentos separados con 5 repeticiones por experimenta).
A. Fotografias de xenoinjertos de LNCaP cosechados representativos desde el

dia 25 después de 1a 1™ inyeccidn intratumaoral (I.T.) de DMSO (vehiculo) o
185-9-2 en animales castrados. La barra negra representa 10 mm. B.
Tranzcurso de tiempo que muestra ¢l volumen del xenoinjerta de LNCaP
durante el experimento. 185-9-2 redujo ¢l tamafio de los tumores (n=10)
mientras que los tumores tratados con DMSO continvaron creciendo (n=9). El
volumen del tumor en la primera inyeccidn se fijd en 100%. La linea continua
representa animales tratadas con DMSO vy la linea discontinua representa
animales tratados con 185-9-2. C. 185-9-2 no reduje el peso corporal. Peso
corporal medido el dia 0 y al final del experimento el dia 25 en ratones con
xenoinjertos de LNCaP que recibieron vehiculo o molécnla pequeiia.

A. Transcurso de tiempo que compara 1a inyeccidn intravenosa (IV.) de 185-9-
2 (B2) con la inyeccidén intratumoral (I.T.) de 185-9-2 y BADGE.2HC] (B3,
inyeccidn LT, de 20 mg/lzg de peso corporal cada 5 dias, n=3 para cada grupo)
con respecto al volumen de xenoinjerts de LNCaP durante los experimentos.
185-9-2 (B2) y BADGE.2HCI (B3) redujeron el tamaiio de los tumaores
mientras que los tumores tratados con DMSO continuaron creciendo. El
volumen del tumor en la primera inyeccidn se fijo en 100%. B. Fotografias de

xenoinjertos de LNCaP cosechados representativos de animales inyectados por
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via intravenosa con testigo (vehiculo de DMSO) o 185-9-2 (50 mg/kg de peso
corporal dia por medio) en animalzs castrados 2 dias de.spués de la dltima
inyeccidn. La barra negra representa 10 mm. Tincidn de secciones del tumor
maostrado con TUNEL come indicacidn de apoptosis, o Ki67 coma marcador
de proliferacién. C. La inyeceidn intravenosa (I.V.) de 185-9-2 no redujo el
peso corporal.

Figura 16 Histologia de los drganos principales cosechados de animales inyectados por
via LV. (ver la Fignra 15) con 185-9-2 (50 mg/l:z de peso corparal) dia por
medio para vn total de 5§ inyecciones. Los xenoinjertos se cosecharon 2 dias
después de la ultima inyeccion LV y ze tifleron con H&E. DMSO es el
vehiculo testigo que también se administrd por via LV.

Fisura 17  In vivo, 185-9-2 no reduce los niveles de proteina del AR. A. Los xenoinjertos
se cosecharon de animales inyectados por via LV. eon 185-9-2 0 DMSO (ver la
Figura 15) y las secciones se fifieron para ¢l AR utilizando un anticuerpo
monoclonal para el NTD. B. Analisis de Western blot de los niveles de
proteina del AR en lisados de células enteras preparados a partir de
xenoinjertos cosechados el dia 25 de animales inyectados por via LT. con 185-
9.2 (ver la Figura 14). Los carriles 1y 2 son xénoinjertos de 2 animales
diferentes ratados con DMSO (Testigo 1 v 2). Las lineas 3 y 4 son
xenoinjertos de 2 animales diferentes fratados con 185-9-2 (B2-1 y B2-2).
También se tifieron manchas para detectar citoqueratina 1S, un marcador de
células epiteliales.

Figura 18 ilustra que 185-9-2 redujo los niveles de proteina Jel factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF) en xenoinjertos de LNCaP cosechados el dia 25 de
hnéspedes castrados. VEGT 2s un factor de creciniiento importante
invalucrado en la angiogénesis. La columna de 1a izquierda muestra la tincién
de un xenainjerto tratado con vehiculo testigo.

Figura 19 A. FOl’le"ElﬁflS de un xenwinjerto de PC3 cosechado representativa desde el dia
25 después de 1™ inyeccidn intrammaral (1.T.) de DMSO (vehiculo) o 185-9-2
(20 mg/l:g de peso corporal) en animales no castrados. La barra negra
representa 10 mm. B. PNGO1-185-017-9-2 tuva un bajo efecto aobre &l
crecimiento de tumor PC3 pero no redujo la carga tumoral. Transcurso de
tiempo que muesira el volumen del zenoinjerto de PC3 durante el experimenta.
El volumen del tumor én la primera inyeceidn se fijd en 100%. La linea
continua representa animales tratades con DMSQ vy la linea discontimma

representa animales tratados con 185-9-2. C. 185-9-2 no redujo el pezo

corporal. Peso corporal medido el dia 0 y al final del experimento ¢l dia 25 en

ratones con xenoinjertos Je PC3 que recibieron vehiculo o maoléonla paqueia.

32



WO 2010/000066 PCTAZA2009/000902

Figura 20 El éster de glicina del BADGE.HCL.H2O (A) 2¢ evalud en células LNCaP
transfectadas con un vector de expresiém para la proteina quimérica Gal4DBD-
AR1-558 con un gen repartera que contiene €l sitio de unidn de Gal4 como
elemantos de actuacidn cig (p5xGaldUAS-TATA-luciferaza). (B). El éster de
glicina, Gly-B2-HCI de 185-9-2 (25 M) bloguad 1a transactivacidn inducida

por IL-6 (50ng/ml) del NTD del AR.

DESCRIPCION DETALLADA

Como se utiliza en la presente, la frase “alquilo C,-Cy” sé utiliza como lo comprende
normalnente un experto en la técnica y 4 menudo se refiere a una entidad gquimica que tiene
un esqueleto de carbono o cadena de carbono principal que comprende un nimero dex a'y
(con todes los mimeros enteros individuales dentro del rango incluido, que incluye los
mimeros enieros x & y) de dtomos de carbong, Por ejempla, un "alquilo C-Cjp” &s una entidad
quimica que tiene 1,2, 3,4, 5,6, 7, 8,9 0 10 dtomos de carbona én su esqueleto o cadena
principal de carbono.

Coma se utiliza en la presente, la frase “alquilo Cy-Cy ciclico” se ntiliza comao 1o
comprende normalmente wn experto en la (écnica y a menudo se refiere a un compuesta o una
entidad quimica en la cual al menos una porcidn del esqueleto Jde carbone o cadena principal
dz la entidad quimica estd unida Jde forma tal que se forma un "aro", circulo o anillo de
Atomes ¢ue estin unidos. Los dtomoz no tienen que estar todos directamente unidos entre si,
sino que pueden estar unidos directamente con tan solo dos dtomas distintos en el “aro”.
Ejemplos no taxatives de alquilos ciclicos incluyen benceno, tolnena, ciclopentano, bisfenal y

1-cloro-3-ctilciclohexarto.

Como se utiliza en la presente, el érming “ramificado” 3¢ utiliza coma lo comprende
normalmente un experto en la téenica y a menudae se refiere a una entidad quimica que
comprende un esqueleto o cadena principal que se divide en més de una cadena contigua. Las
porciones del esqueleio o cadena principal que se divide en mas de una direccidn pueden ser
lineales, ciclicas o cualquier combinacidn de las mismas. Ejemplos no taxativos de un alquilo
ramificado son terc-butilo e isopropilo.

Como se utiliza en la presente, el término “ramificado” ze utiliza coma 1o comprende

normalmente un experto en la téenica y a menudo 3¢ refiere a una entidad quimica que

Los ejemplos no taxativos de alguilos sin ramificar son metilo, etilo, n-propila, y n-butila,

Como se utiliza en la presente, el término “sustitnido” se utiliza coma lo comprende
normalmente un experto en la téenica y a memdo 3e refiere a una entidad quimica que tiene
un grupo quimico reemplazada por un grupa quimico diferente que contiene uno o mas

heteroatomos. A menos que s¢ indique lo contrario, un alguilo sustituido @s un alquila en el
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cual uno o mas atemos de hidrdgeno estan reemplazados por uno o mas dtomos que na 300
hidrégeno, Por ¢jemplo, clorometilo ¢3 un gjemplo no tavativo de un alquilo suztituido, mas
particularmente un ejempla de un meiilo sustitnido. Aminoatila e otra gemplo no taxativo de
un algnilo sustitmido, mas partic:ularmente &s un etilo sustituido.

Como se ntiliza en la presente, el término “insustituido” s¢ utiliza comeo 1o comprende
normalmente un experto en la téenica y a menudo se refiere a una entidad quimica que &s un
carbohidrato y/o no contiene un heterodtomo. Los gjemplos na taxativos de alquilos
insustitnidos son metilo, etilo, terc-butilo y pentilo.

Como se utiliza en la presente, el térming “saturado” con respecto a una entidad
quiniica se utiliza como lo comprende normalmente wn experto en la técnica y a menudo se
refiere a una entidad quimica que comprende solamente enlaces simples. Los gjemplos no
taxativos de entidades quimicas saturadas incluyen etano, tere-butils y NTH;.

Como se utiliza en la presente, alquila C-C g puede incluir, por gemplo, a moda no
taxativo, alquilo C-Co, alquenilo Co-C o v alquinila C3-C)g saturados. Ejemplos no taxativos
de aliquilo C-Cyg saturado pueden incluir metilo, etilo, n-propilo, i-prapilo, sec-propila, n-
butilo, i-butilo, sec-butilo, t-butilo, n-pentila, i-pentilo, sec-pentilo, t-pentilo, n-hexilo, 1-
hexilo, 1,2-dimetilopropilo, 2-etilopropilo, 1-metilo-2-etilpropilo, 1-etil-2-metilopropila,
1,1,2-trimetilopropilo, 1,1,2-trietilpropilo, 1,1-dimetilbutilo, 2,2-dimetilbutilo, 2-ctilbutila,
1,3-dimetilobutilo, 2-metilpentilo, 3-metilpentilo, sec-hexilo, t-hexilo, n-heptilo, i-heptilo,
sec-heptilo, t-heplilo, n-octilo, i-octilo, sec-actilo, t-octilo, n-nonilo, i-nonila, sec-nonilo, t-
nonilo, n-decilo, i-decilo, sec-decilo y t-decilo. Ejemplos no taxativos de alquenila C4-Cig
pueden incluir vinilo, alile, isopropenilo, 1-propen-2-ilo, 1-buten-1-ila, 1-buten-2-ilo, 1-
buten-3-ilo, 2-buten-1-ilo, 2-buten-2-ilo, octenilo y decenila. Ejemplos no taxativos de
alquinilo Cy-Cio pueden incluir etinilo, propinilo, butinilo, pentinilo, hexinilo, heptinilo,
octinilo, noninilo y decinils. Alquila C)-Cg, alquenilo C2-Cjo, alquinilo C;-Cig saturados
pueden ser, por gjemplo, vy a modo a tazativo, interrumpidos por una o mas heterodtomos que
son independientemente nitrdgeno, azufre v oxigeno.

Como se utiliza en la presente, alquilo Cs-C g ciclico puede incluir, por gjemplo, a
modo no taxative, cicloalquilo C5-C g aaturade, cicloalguenilo C2-Cyg , cicloalquinila C3-Cio,

arilo Cy-10 , aril Cg-g —algquilo Cj-y, aril Cg-g-alquenilo Cp-y , aril Ce-g-alquinilo Car-y, un grupo

L—a'

eterociclico no aromético de 4 a 10 miembros que contiene uno o mas hetercatomos que son
independientemente nitrdzena, azufie u oxigeno, y como un grupo heterociclico aromatico de
5 a 10 miembros v uno o mas heterodtomos que son independientemente nitrégena, azufre n
oxigeno.

Ejemplos no taxativos del grupo cicloalguilo C;3-Ch pueden incluir ciclopropanila,
ciclobutanile, ciclopentanilo, ciclohexanilo, cicloheptanila, ciclooctanila, ciclononanilo y

ciclodecanilo.
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Ejenplos no tavativos del grupo cicloalquenils C5-Cyp pueden incluir ciclapropenilo,
ciclobutenila, ciclopentenilo, ciclohexenilo, cicloheptenilo, ciclooctenila, ciclononanenilo y
ciclodecanenilo. Ejemplos no taxativos del grupo arilo Ce-Cyo pueden incluir fenilo (Ph),
pentalenila, indenilo, naftilo, y azulenilo. Bl grupo aril Cg-o —alquilo C)-4 puede ser, por
ejemplo, a modo no taxativo, uin grupo alquilo C-4 como se define en cualquier lugar que
tiene un grupo arilo Ce-g como se define en cualquier parte anteriormente comeo sustituyente.
El grupo aril Cg-g —alquenilo Cy-4 puede ser, por ejemplo, a mado no taxativa, un grupo
alquenila Cy-4 como se define en cnalquier lugar que tiene un grupo arilo Cs-; coma se define
en cualguier parte anteriormente comeo sustituyente. El grupo aril Ce-; —alquinilo Cp-4 puede
ser, por gjempla, a moda no taxativo, un grpo alguinilo Cy-4 como se define en cualquier
lugar que tiens un grupo arilo Ce-3 como se define en cualquier parte anteriormente como
sustitnyente. Ejemplos no taxativos del gmpo heterociclico no aromatico de 4 a 10 miembros
que confiene uno o Mas heteroatomos que son independientemente nitrdgeno, azufre u
oxigeno pueden incluir pirrolidinilo, pirrolinilo, piperidinilo, pipérazinilo, imidazolinilo,
pirazolidinile, imidazolidinile, morfolinilo, tetrahidropiranilo, azetidinilo, oxetanilo,
oxatiolanilo, ftalimida y succinimida. Ejemplos no taxativos del grupo heterociclico no
aromatico de 4 a 10 miembros que contiene uno o mas heteroatomas que son
independientemente nitrégeno, aznfre u oxigeno pueden incluir pirrolila, piridinilo,
piridazinila, pirimidinilo, pirazinilo, imidazolilo, tiazolilo y oxazolilo.

Cada uno de alquilo Cy-Cgy alquilo C--Cjg ciclico puede estar insustituido o
sustituido con uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que
conziste en: oxo (=0), OJ", COOH, R, OH, OR, F, Cl, Br, [, NH;, NHE, NF;, CN, SH, SE,
SOuH, SO5R, SOuR, OSO-R, v NO; en donde R &s un alquilo C-C)p insustitnido. Asimismo,
uno o mas suatituyentes pueden seleccionarse independientemente del grupo que consiste en:
oxo (=0), O COOH, OH, F, CL, Br, I, NH;, SH, SO-H, y NO,. Asimisma, uno o mas
sustituyentes pueden seleccionarse independientemente del grupo gue consiste en: oxo (=0),
QJ" COOH, OH, F, Cl, Br, y I. Asimismo, uno o mis sustituyentes pneden seleccionarse
independientemente del grupo que consistz en: oxo (=0), OH, F, C1, Br, ¢ I. Asimismo, uno o
mas sustitnyenies puaden seleccionarse independientermente del grupo que consiste en: oxo
(=), y OH. Asimizmo, P puede ser un alguile C)-Cs insustituido. Cada una de alquila C;-Cyo
v alquila C5-Cyg ciclico puade estar sustituido por, poar ejemplo, a mado na taxativo, 1, 2, 3, 4,

5, 0 6 sustituyentes.

Como se utiliza en la presente, &l simbolo ” (en adelante denominada “punto
de unién”) denota un enlace que &s punto de unidn entre Jos entidades quimicas, una de las
cuales estd representada como unida al punto de unidn v la otra que no se representa coma

XY
unida al punto de unidn. Por gjemplo, ” indica que la entidad quimica “XY” esta
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unida con otra entidad gquimica por medio del punto de unidn. Asimismo, el punto especifico

de unidn con la entidad quimica no representada puede especificarse por inferencia. Por

ot

XY, el punto de unidn es el mismo enlace que el enlace por &l cual R® esté representado

ejemplo, en el compuests CH;-R?, en donde R es H o «  se deduce que cuando R as

como unide a CHa,

Comwo se utiliza en la presente, el térming “resto™ se refiere a un resto que se indica en

la signiente Tabla 1.
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TABLA 1

RESTOS

Restos en base a aminoacido

(aa)
ﬁl)\NHp_
NH,
O
O
(aa) = cualquier cadena lateral de aminodcidos
natural
@ |
?f\”/\NHg \;{ /\V/N\
6 ]
Restos en base a polietilenglicol
0 0

ﬁ H

0O 4p—0

|/ I
40 Y

7 H

H Nt

|
0O g

o
=0
i
e

_p-ld_
o\
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RESTOS

Los reztos pueden estar, por gemplo, a modo no taxativo, subdivididos en tres gmpas:
1) restos de aminoacidos; 2) restos en base a polietilenglicol; v 3) restos en base a fosfato. En
la Tabla de Restos 1 anterior, 1as primeros cuairo réstos son restos en base a aminoacidos, el

quinto y 22xto 3on r2atos en base a polictilenglicol y 1oz restos que quedan son restas en base

a fosfato.
Las cadenas laterales de aminodcidos naturales (segin se indican en la presente
utilizando "(aa)") son bien conocidas por los sxpertos en la téenica y pueden encontrarse en

wna variedad de libros de texto tales como “Malecular Cell Biology” por James Darnell et al.
Tercera Edicién, publicada por Scientific American Boalzs en 1995. A menudo, las
aminodcidos naturales estan representados por la férmula (NHL)C(COOH)(H)(R), donde los
grupas quimicos entre paréntesic estan unidos al carbono fuera de los paréntesis. R representa

las cadenas laterales en esta formula particular.
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Los expertos en la téenica apreciaran que ¢l punto de unidn covalente del resto con los
compuestos segin 3¢ deseribe en la presente puede zer, por gjemplo, a mado no taxativa,
escindido en condiciones especificas. Las condiciones especificas pueden incluir, por
gjemplo, a modo no taxativo, medios enzimaticosz o no enzimaticos in vive. La escisién del

to puede acwirir, por gjemplo, a modo no taxativo, espontincamente, o puede catalizarse,

inducirse por medio de otro agente, o cambiar en un pardmetro fisico o parametro ambiemal,

mado no taxativo, un grupo protector que aciia para enmascarar un grupo funcional, un grupo
que actia como snsirato para uno o mas mecanismos Je transporte activo a pasivc», <O un grupo
biodisponibilidad o localizacién.

En otras realizaciones particulares de la Férmula Iy 1a Férmula IT anteriores, se

proporcionan los signientes compuestos en la Tabla 2:

TABLA 2

Me Me

e s Me o V)
I | o
O < ~ 0 Me O | )
Me _ - J l OH OH L,,
O 7
l[—l L Me
O
]\I/Ie Extracto de esponja:
. PNGO1-185-017-5
Extracto de esponja:
PNGO1-185-017-2
AN MM
I | . \'
0N Z o “ ) “ .
Me. ~ 0. o~ - J ( .OH Me 0/ ~T ~ \O

Extracto de esponja:

Extracto de esponja:
PNGO01-185-017-6

PNGO1-185-017-7
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OH OH
LOMe MeO. l )

Extracto de esponja:

O ~ 0
I-I‘Dj/ I |~\[OH
cl OH

Extracto de esponja:

PNGO01-185-017-9-2

PNGO0I1-185-017-8
PNGO1-185-17-9-2
185-9-2
B2
Me Me

v \‘;~< e ~ o \.\
o v < | ] U
oz o L
HO., J I\ .OH 07 T 0
J T | L o [ _on
HO ~OH \L ]\
PNGO1-185-017-9-1 OH F
PNGO01-185-17-9-1
185-9-1
Me Me
. ) \./
Moo TR e T X
X PR Jl ] “
s A
P \*\,/’;/ \'*é’/ (,\)
O/ \..\’/_,’// \\;// \O (:) -
L [ Lon
OH OH OH
\[ OH T\1
OH I

(R)-BADGE x HI x H,O
(2-R) Isémeros BADGE x HI x H0
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Me, Me
LG T
HO OH O ~ ~
L OH OH
Cl Cl \[
Cl Cl
BADGE x 2HC]
BADGE.2HCI]
B3
Me, Me Me, Me
N\, v
/(Q: PN X l e ‘ /\\l\l SN
oo | e
I\ OH l\ OH . -OH L\ _~OH
R | C
Cl Cl I I
(R)-BADGE x 2HCI (12) BADGE x 2 HI
(2-R) 1sdmeros BADGE x 2HCI
Me, Me Me ~ Me
SN\ ,/';k'”\__ PN TN ,/X\ 7NN
JOR® L
o \\5,; \V P \”~O O A \.;:‘-'/’ .\\},";. 5
L LOH L OH I\ - OH L\ _OH
T L] C C
I I Br Br
BADGE x 2HBr

(R)-BADGE x 2HI
(2-R) isdmeros BADGE x 2HI
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@ L

HyN™ ™ (]_;

CI

O
@

NHs

Tri-Gly-BADGE x HCL x Hy0Q

Me Me

L

-~
NN

A

\ Me\/Me .
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O ~ ~ O
A I
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Me., Me Me. Me
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I."\ NH l\ TH |\,_“ F'_OH I\,‘_ OH
(G G I G ¢
OH Br "‘OH. Br

Loz métodos de preparacidn o gintefizacién de compuestos de la presente también

pueden ser comprendidos por los experto en la téenica con referencia a principios de sintesis
quiraica conocida. Por egjemplo, Anzou ef ol 1974 Eviopean Journal of Medizinal Chemistry

A(5), 548-554 describe procedimientos sintélicos adecuados que pueden ser considerados y
adaptados de manera adecuada parca preparar compuestos de Farmula T o Farmula II. Otras
referencias que pueden ser ntiles en la preparacidn de compuestos de Férmula I o Formula 11
incluyen: Debasish Das, Jyh-Fu Lee y Soofin Cheng “Sulfonic acid functionalized
mesoporous MCM-41 zilica as a convenient catalyst for Bisphenaol-A synthesis”™ Chemical

| Communicaiions, (2001) 2178-2179; Patente de 1oz Estados Unidos 2571217 Davis, Orris L.
Knight, Horace S.; Skinner, John R. (Shell Development Co.) “Halohydrin ethers of phenaols.”
(1951); v Roliicki, G.; Pawlicli, J.; Kuran, W. “Reactions of
4-chloromethyl-1,3-dioxolan-2-one with phenols as a new ronte to palyols and cyclic

carbonates.” Joumnal fuer Pral:tische Chemie (Leipzig) (1985) 327, 718-722,
La preparacién quimica de compuestos de Férmula Iy Formula I se describe mas

adelante en los Ejemplos y por medio del siguiente esgquema sintética gjemplar no taxativo.
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HO._ . ~_ _OH o e o TNOP
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HO OH j/
R R '
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J/ | | ” K203 0 NaOH o \‘
o o ’ T - Policli et al (cupra) , “ I l |
HO. J L\ _OH
o

cl ~ OH
| o HO. I

L G T

OH 0 cl

En el esquema anterior R y R” pueden ser, por gjemplo, a modo no taxative,

independientemente seleccionados del grupo que consiste en H, Me o alquilo.

Los compuestos que caen dentro del alcance de las reivindicaciones pneden prepararse
por medio de la siguiente reaccion gjemplar.
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Los expertos en la técnica podran madificar los abordajes sintéticos descritos en la
presente, én combinacidn o no con las téenicas de aislamients descritas en la presente para

preparar los Compuestos de Férmula 1y Férmula I1L

En algunas realizaciones, los compuestos de Férmula I o Férmula II preceden

pueden utilizarse para el tratamiento sistémico de al menos una indicacidn que se selecciona
del grupo que consiste en: cancer de prastata, cincer de mama, cancer de avario, cancer
endometrial, pérdida del cabello, acné, hirsutisine, quistes de ovario, enfermedad del avario
poliquistico, pubertad precoz y degeneracién macular asociada con la edad. En algunas
realizaciones compuestos de Formula I o Férmula IT pueden utilizarse en la preparacidn de un
medicamento o una compaosicién para el ratamients sistémico de nna indicacion descrita en la
presente. En algunas realizaciones, también se proporcionan métodos para tratar
sisteméticamente cualguiera de las indicaciones descritas en la presente.

Los compuestoz como 3e deacriben en la presente pueden éstar en forma libre o en
forma de nna sal de los mismes. En algunas realizaciones, los compuestos como se describen
en la presente pueden estar en forma de wna sal farmacéuticamente aceptable, que se conoce
en la téenica (Bcr-vc et al., J Phaim. Sci. 1977, 66, 1). La sal farmacénticamente aceptable
coma se utiliza en la presente incluye, por gjemplo, sales que tienen la actividad
farmacolbgica deseada del compuesto base (sales que retienen 1a efectividad y/o las
propiedades hinldzicas del compuesto base v qué no 2on indeseables bioldgicamente y/o de
otro modo). Los compuestos como se describen en la presente gue tienen uno @ mis grupas
funcionales capaces de formar una sal pueden formarse, por gjemplo, coma una sal

farmacéuticamente acepiable. Los compuestos que contienen uno o mas grupos funcionales

48



WO 2010/000066 PCTAZA2009/000902
basicos pueden ser capaces de formar una sal farmacéuticamente aceptable con, par gjemplo,

un dcido orgnico o inorganico farmacéuticamente aceptable. Sales farmacéuticamente
aceptables pueden derivar de, por gjemplo, a moda no taxativo, dcido acéticn, acido adipico,

I3 4

dcido alginico, dcido aspartico, dcido ascdrbico, 4cido benzoico, dcido hencenosulfinico,
acido butirico, acido cinamico, acido citrico, acido canférico, acido canforsulfinico, acida
ciclopentanopropidnico, dcido dietilacético, dcida digluconica, acido dodecilsulfinico, acida
etanosulfonico, acido formico, dcido fumarico, acido glucoheptanoico, acido glucimico, acido
glucacerofosforica, acido glicolica, dcido hemisulfnico, dcido heptanoica, cido hexanaiza,
dcido clorhidrico, acido bromhidrico, acido hidriddico, dcido 2-hidroxietanosulfonico, acido
isonicotinico, acido lactico, dcido méalico, dcido maleico, dcido malénico, acido mandélico,
acido metanosulfonico, dcido 2-naftalenasulfénico, acido naftalenodisulfénico, acida p-
toluenosulfinico, acido nicotinico, dcido nitrico, acido oxélico, dcido pamoica, dcido
pectinico, cido 3-fenilpropidnico, dcido fosférico, dcida picrica, acido pimélica, acido
pivalico, dcido propidnico, dcido pirdvico, dcido salicilico, dcido succinico, 4cido sulfurico,
acido sulfimico, dcido tartarico, acido tiocianico o acido undecanoica. Los compuestos que
contienen uno o mas grupos funcionales cidos pueden ser capaces de formar sales
farmacéuticamente aceptables con una base farmacéuticaments aceptable, por gemplo y a

modo no taxative, bases inorginicas en base a metales alcalings o metales alcalinotérreos o

hase:

l'n

arginicas tales como compuestos de amina primaria, compuestos de amina secundaria,
compuestos de amina terciaria, compuestos de amina cnaternaria, aminas sustituidas, aminas

sustituidas naturales, aminas ciclicas o resinas bisicas de intercambio de iones. Sales

farmacéniicamente aceplables pueden devivar de, por gjemplo, a modo no taxativo, un
hidrdxido, carbonato o bicarbonato de un catidn metélico farmacéuticamente aceptable tal

coma amonio, sodio, potasio, litio, calcio, magnesio, hierro, cine, cobré, manganeso o
aluminio, amoniaco, benzatina, meglumina, metilaming, dimetilamina, trimetilamina,
etilamina, dietilamina, trietilamina, isopropilamina, tripropilamina, tributilamina,
etanolamina, dietanolamina, 2-dimetilaminostanol, 2-dictilaminostanol, diciclohexilamina,
lisina, arginina, histidina, cafzina, hidrabamina, colina, betaina, etilendiamina, glucosamina,
glucaming, metilglucaming, teobromina, purinas, piperazina, piperidina, procaina, N-
etilpiperidina, teobromina, compuestos de tetrametilamonio, compuestos de tetragtilamonio,
piridina, N,N-dimetilanilina, N-metilpiperidina, morfolina, N-metilmorfolina, N-
etilmorfolina, diciclohexilamina, dibencilamina, N,N-dibencilfenotilamina, 1-efenamina,

N, N'-dibenciletilendiamina o resinas de poliamina. En algunas realizaciones, los compuestos
como se deccribe en la presente pueden contener tanto Zmpos 4cidos coma grupas bisicos y
pueden estar en forma de sales intermaz o cwitteriones, por gjemplo, a modo no taxativo,
betainas. Las sales como se describen en la presente puaden prepararse por medio de procesos
convencionales conocidos por un experto 2n la técnica, por gempla, a mado no taxativo,

hacienda reaccionar la forma libre con un acide organico o dcido o base inorgdnica, o por
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medio de intercambio de aniones o intercambio de cationes de otras sales. Los expertos en la
téenica apreciaran que la preparacidn de sales pueda ocurrir in site Jurante el aislamiento y
que la purificacion de los compuestos o la preparaciém de sales pueda ocurrir haciendo
reaccionar por separado un compuesto aislado y purificado.

En algunas realizaciones, los compuestos y todas las formas diferentes de Los mismos
(por gjemplo, formas libres, sales, polimorfos, formas isoméricas) coma se describen en la
presente pueden estar en forma de adicidn de disolvente, por gemplo, solvatos. Los salvatos
contienen cantidades estequiométricas o no estequiométricas de un disalvente en asaciacion
fisica con &l compuesto o la sal de los mismos. El disalvente puede ser, por ejempla, a mado
no taxativo, un disolvente farmacéuticamente aceptable. Por ejemplo, 103 hidratos se forman
cuando &l disolvente s agua o los aleoholatos 3¢ forman cuando &l disolvente es un alcohol.

En algunas realizaciones, los compuestos y todas las formas diferentes de las mismos
(por gjemplo, formas libres, sales, solvatos, formas iscméricas) coma se describe en la
presente pueden incluir formas cristalinas y amorfas, por gjemplo, polimorfos,
psendopolimarfos, palimorfos conformacionales, formas amorfag, o una combinacidn de los
mismos. Los polimorfos incluyen diferentes arreglos de envase de cristal de la misma
composicién elemental de un compuesto. Los polimorfos generalmente tienen diferentes
patrones de difraccidn de rayos X, espectros infrarrajos, puntos de fusidn, densidad, dureza,
forma de cristal, propiedades dpticas y eléctricas, estabilidad y/o solubilidad. Los expertos en
la técnica apreciaran que varios factores que incluyen disolvente de recristalizacién, velocidad
de cristalizacidn y temperatura de almacenamiento puedan hacer que predominé una Gnica
forma de cristal.

En algunas realizaciones, losz compuestas y todas 1as formas diferentes de los mismos
(por gjemplo, formas libres, 3ales, solvatas, polimoifos) como se describen en la presente
incluyen isdmeras tales comea isdmeros geométricns, isdmeros dpticos en base a carbana
asimétrico, estereoisdmeros, tautémeros, enantidmeros individuales, diasteradmeros
individuales, racematos, mezclas diastereoméricas y combinaciongs de los mismos, y na estin
limitados por la descripeidn de la fomula ilustrada a efectos de conveniencia.

En algnnas realizaciones, laz composiciones farmacénticas de acuerdo con esta
imvencién pueden comprender una sal de dicha compuesto, preferiblemente nna sal
farmacéutica o fisioldgicamente aceptable. Las preparaciones farmacéuticas generalmente
comprenderin una o mas portadores, excipientes o diluyentes aceptables para el mado de
administracidn de la preparacidn, ya sza por inyeccidn, inhalacidn, administracidn tdpica,

Q

[77]

lavade y otros modelos adecuados para el tratamiento seleccionado. Portadores, excipiente
diluyentes adecuados son los que se conocen en la téenica para ntilizar en dichos mados de
administracién.

Las composiciones farmacéuticas adecnadas puaden formularse por madios conocidos

en la téenica y su modo de administracion y dosiz puede ser determinada por un médico. Para
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administracidn parentzral, un compuesto puede disolverse en agua estéril o salucidn salina o
un vehiculo farmacéuticamente aceptable utilizado para adminiatracidn de compuestos no
solubles en agua tales como aguellos utilizados para vitamina K. Para administracién enteral,
el compuesto puede administrarse en un comprimido, capsula o disolverse en forma liquida.
El comprimido o capsula puede tener v recubrimiento entérico, o en una formulacién para
liberacidn sostenida. S¢ conocen muchas formulaciones adecvadas, incluidas microparticulas
poliméricas o de proteinas que encapsulan un compuesto a ser liberado, nngiientos, pastas,
geles, hidrogeles o soluciones que pueden utilizarse topicamente o localmente para
administrar un compuesto. Puede emplearse un parche de liberacidn sostenida o implante para
proporcionar liberacion en un perfodo de tiempo prolongado. Muchas técnicas conocidas por
los expertos en la técnica se describen en Remingion: ihe Science & Practic: of Fharmazy por
Alfonso Gennaro, 20™ ed., Lippencott Williame & Willzing, (2000). Laz formulaciones para
administracién parenteral pueden, por gjemplo, contener excipientes, polialquilenglicoles tales
como polietilenglicol, aceites de origen vegetal o naftalenos hidrogenados. Puade utilizarse un
polimero de lactida biodegradable, copolimero de lactida/glicdlido o copalimeros de
polioxietileno-polioxipropilena biocompatibles para controlar la liberacidn de los compuestos.
Otros sistemas de administracién parenteral potencialmente Gtiles para compuestos
moduladaores incluyen particulas de copolimero de acetato de etilenvinila, bombas asmdticas,
sistemaz de infusion implantables v liposomas. Laz formulaciones para inhalacién pueden
contener excipientes, por ejemplo lactosa, o pueden ser saluciones acuosas que contienen, por
ejemplo, éter de polioxictilen-9-laurilo, glicocolato y desoxicolato, o pueden ser soluciones
cleosas para administracidén en forma de gota nasalzs, o como un gel.

Los compuestos o composiciones farmacéuticas de acuerdo con esta invencidn o para
utilizar en esta invencién pueden administrarse por medio de un Jispositive 0 mecanismo
médico tal como un implante, injerto, protesis, stent, etc. Ademas, pueden disefiarse implantes
que contienen y liberan dichos compuestos o composiciones. Un gjempla seria un implante
hecho de material polimérico adaptado para liberar el compuesto en un periodo de tiempa.

Una “cantidad efectiva” de una composicidn farmacéutica de acuérdo con la invencidn
incluye una cantidad terapéuticamente efectiva o una cantidad profilicticamente efectiva. Una

“cantidad terapéuiicamente efectiva™ se refiere a una cantidad efectiva, en dosificaciones y
por periodos de tiempo necesarios, para lograr el resultado terapéutico deseado, tal como
tamafio de tumor reducido, una mayor vida ntil o una mayor ¢xpectativa de vida. Una
canfidad terapéuticamente efectiva de un compuesto puede variar de acuerdo con factores
tales como &l estado de la enfermedad, edad, sexo vy peso del sujeto y la capacidad del
compuesto da provocar una respuesta deseada en ¢l snjeto. Los regimenes de dosificacidn
pueden ajustarse para proporcionar la respuesta terapéutica dptima. Una cantidad
terapéuticamente efectiva también 2s nna cantidad en la cual cualquizr efecto tdxico o

perjudicial del compuesto pesan mas por los efectos terapéuticamente beneficiosos. Una
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“cantidad prafilicticamenie efectiva” se refiere a una cantidad efectiva, en dogsificaciones y
por periodas de tiempo necesarios, para lograr el resultado profildctico deseado, tal coma
tumores mas pequetios, mayor vida util, mayor expectativa de vida o prevencidn de la
evolucién de cincer de préstata a una forma andrdgeno-independiente. Generalmente, se
utiliza una dosis profilictica en sujetos antes o en una etapa temprana Jde la enfermedad de
forma tal que una cantidad profilicticamente efectiva puede ser menas que una cantidad
terapéuticamente efectiva.

Se observard que los valores de dosificacién pueden variar con la gravedad de la
afeccion que debe aliviarse. Para cualquier sujeto particular, 103 regimenes de dosificacion

especi'ﬁc.os pueden aj ustarse con ¢l transcurso del (‘icmpo de acuerdo con la necesidad

de las composicionss. Los rangos de dosificacidn indicados en la presente son Ginicamente
ejemplarea v no limitan log rangos de dosificacidn y pueden ser seleccionados por médicos

La cantidad de compuesto activo én la compozicion puede variar de acnerda con factores talas
como el estado de enfermedad, edad, sexo y peso del sujeto. Los regimenes de dosificacion
pueden ajustarse para proporcionar la respuesta terapéutica dptima. Por ejemplo, puede
administrarse wn fimico bolo, pueden administrarse varias dosis divididas en €l tiempo o la

dosis puede reducirse o aumentarse proporcionalmente segin 1o indicado por Ias exigencias

de la situacion terapéutica. Puede ser ventajoso formular composiciones parenterales en una
forma unitaria de dosificacién para facilidad de administracidn y uniformidad de dosificacidn.

En algunas realizaciones, pneden ntilizarse todos los compuestos y todas las formas
diferentes de los mismos como se describen en la presente, por gemplo, a modo no taxativo,
en combinacion con ofros métados de tratamiento para al menos una indicacidn seleccionada
del grupo gque consiste en: cancer de prastata, cancer de mama, cancer de ovaria, céncef de
endometrio, pérdida de cabello, acné, hirsntismo, quiste de ovario, enfermedad de ovario
poliquistico, pubertad precoz, v degeneracidn macular asociada con 1a edad. Por gjemplo,
pueden utilizarze compuestos v todas sus formas diferentes como se describe en la presente
como terapia neoadyuvante (antes), conjunta (durante) y/o adyuvante (después) con cirngia,
radiaciém (braguiterapia o haz externo) n otras terapias (por gjemplo, HIFU).

En general, los compuestos de 1a invencidn deberian utilizarse sin cansar gran
toxicidad. La toxicidad de los compuestos de la invencidn pueds determinarse utilizando
téenicas estandar, por gjemplo, evaluando en enltivos celulares o animales experimentales y
determinando &l indice terapéutico, a5 decir, la relacion entre el LDSO (la dozis lstal al 50% de
la poblacion) y LD100 (1a dosis letal al 100% de 1a pablacidn). Sin embargo, en algunas
circunstancias, tales como condiciones severas de enfermedad, puede ser necesario
adminisirar un exceso considerable de las composiciones. Alzunos compuestos de esta
invencidn pueden ser (éxicos en algunasz concentraciones. Los estudios de titulacidn pueden

utilizarse para determinar concentraciones toxicas y no téxicas. La toxicidad puede evaluarse
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examinando una especificidad particular del compuesto o composicion en todas las linea
celulares utilizando ¢élulas PC3 como testigo negativo que no expresa AR. Pueden utilizarse
estudios en animales para proporcionar una indicacidn Je si el compuesto tiene efectos sobre
otras tejidos. Es poco prabable que la terapia sistematica dirigida al AR cause problemas
importanies a abros tejidos debido a que log antiandrégenos y ¢l sindrome de inzensibilidad a
andrégenos no son fatales.

Loa compuestos como se describen en la presente pueden administrarse a un sujeto.
Como se utiliza en la prezente, un “sujeto” puede ser un humano, primate no humanao, rata,
ratdn, vaca, caballo, cerdo, aveja, cabra, pairo, gato, ete. Puede sospecharse o puede haber
riesgzo de que el sujato tenga cancer, tal como cancer de prastata, cancer de mama, cincer de
ovario o cancer de endometrio, o puede sospecharse o puede haber riesgo de que sujeto tenga
acné, hirsutisino, alopecia, hiperplasia prostitica benigna, quiste de ovario, enfermedad de

ovario paliguistico, pubertad precoz, o degeneracidn macular asociada con la edad. Los

Y,

expertos en la téenica conocen métodos de diagndstico para varios canceres, tales como
cancer de présiata, cancer de mama, cancer de ovario o cancer de endometrio, y métodos de
diagndstico para acné, hirsutismo, alopecia, hiperplasia prostitica benigna, quiste de ovario,
enfermedad de avario poliguistico, pubertad precoz, o degeneracién macular asociada con la
edad v la delineacidén clinica de cancer, tal como cancer de prostata, cancer de mama, cancer
de ovario o cancer de endometrio, diagndsticos v la delineacion clinica del acné, hirsutismo,
alopecia, hiperplasia prostatica benigna, quiste de ovario, enfermedad de ovario poliquistica,
pubertad precoz, o degeneracidn macular asociada con la edad.

Las definiciones utilizadas incluyen activacidn ligando-dependiente del receptor de
androgenos (AR) por parte de andrdgenos tales como dihidrotestosterona (DHT) o el
andrdgena sintética (R1881) viilizada con fines de investigacidn. La activacién ligando-
independiente dzl AR se refiere a la transactivacién del AR en anséncia de andrédgeno
(ligando) por parie medio de, por gjemplo, 1a estimulacién de la via de 1a proteina quinasa

ependiente de cAMP con forskolinag (FSK). Algunos compuestos y composicionss Jde esta
invencién pueden inhibir tanto la induccidn de FSK como la de R1881 de ARE-luciferasa
(ARE-Iuc) (Ver el Ejemple 1). Dichos compuestos pueden bloguear un mecanismo que &
comin a la activacidn ligando-dependiente v a la activacidn ligando-independiente del AR,
Esto podria implicar cualgquier etapa en la activacién Jel AR, incluida la disaciacidn de
proteinas de choque de calor, modificaciones postranslacionales esenciales (por ejempla
acetilacion, fosforilacidn), translocacién nuclear, interacciones proteina-proteina, formacisn
del complzjo transcripcional, liberacidn de co-represores y/o mayor degradacion.

Algunos compuestos y composiciones Jde eata invencién pueden inhibir inicamente
R1881 y pueden interferir con un mecanisme especifica para la activacidn ligando-

ependicnte (por ejemplo, accesibilidad del dominio d= unidn de ligando (LBD) para el

andrageno). Numerosos trastornos ademis del cancer de prostata involueran al gje andrdgeno
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(por ejemplo, acné, hirsutismo, alopecia, hiperplasia prostatica benigna) y puneden utilizarse
compuestos que interfisren con este mecanismeo para tratar dichas afecciones

Alzunos compuestos y composiciones de esta invencidn pueden inhibir solamente 1a
induccidn de FSK y pueden ser inhibidores especificos para la activacidn ligando-
independiente del AR Estos compuestos v composiciones pueden inferferir con la cascada Jde
eventos que normalmente ocurren con actividad de FSK y/o PICA o cualquier efecto aguas
abajo que pueda participar en &l AR (por gjenplo, FSK aumenta la actividad de MAPK, 1a
cual tiene un potente efecto sobre 1a actividad del AR). Los ejemplos pueden incluir un
inhibidor de cAMP y/o PEA u otras quinasas.

Algunos compuestos y composiciones de esta invencién pueden inducir niveles
bazales de actividad del AR (sin andrdgenos ni estimulacidn de la via de PKA).

Algunos compuestos y composiciones de esta invencidén pueden avmentar la induccidn
por R1881 o FSK. Dichos compuestos y composiciones pueden estimular la transcripeidn o
transactivacién del AR.

Algunos compuestos y composiciones de esta invencidn pueden inhibir la actividad
del dominio de N-terminal del receptor de andrégenos (AR-NTD). La interleuquina-6 (IL-6)
también causa una activacion ligando-independiente del AR en células LNCaP v puede
utilizarse ademas de FSK.

Los compuestos y composiciones dz esta invencidn pueden interactuar con el AR-
NTD o con otra proteina necesaria para la transactivacidn del AR-NTD.

Varias realizaciones y gjemplos alternativaos de esta invencidn se describen en la
presente. Estas realizaciones y ejemplos son ilustrativos y no debe interpretarse que limitan el
alcance de esta invencidn.

EJEMPLOS
METODOLOGIAS GENERALES
Lineas celulares, andréogeno y reporteros
Las células LNCaP 3¢ emplearon inicialimente para todos los experimentos debido a
que son células de cancer de préstata humano bien diferenciadas en las cuales 3¢ ha
caracterizado la activacion ligando-independiente del AR por FSK (Nazareth ef o/ 1996 7
Riol. Chem. 271, 19900-19907; v Sadar 1999 7, Biol. Chem. 274, 7777-7783). Las células
LNCaP expresan AR endégeno y secrstan un antigeno prastitico especifica (PSA)
(Horoszew al 1983 Cancer Res. 43, 1809-1818). Las células LNCaP pueden cultivarse
como monocapas en cultiva celular o como tumores ¢n ¢l madelo de xenoinjerto bien
caracterizado que evoluciona a independencia de andrégenos en huéspedes castrados (Sato et
al 1996 I, Sieraid Biochzm. Mol Biol. 58, 139-146; Gleave et 2l 1991 Cancer Res. 51,
2753-3761; Sato ef al 1997 Cancer Res. 57, 1584-1589; v Sadar 2i ol 2002 Mol Cancer Ther.
1(8), 629-637). Las células de cancer d= prosiata humano PC3 no expresan el AR funcional

(Faighn 2/ ol 1978 Matl. Cancer Inst. Monogr, 49, 17-21) y s¢ utilizaron para evaluar la
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especificidad del compuesto para el AR. Las moléculas pequeias que apuntan
especificamente al AR-NTD no deberian tener efecto sobre las ¢élulas PC3. Esto significa que
na deberia alterar la proliferacidn de células PC3 si bloguean especificamente ¢l AR para
mediar sus efectos inhibidores. Se empled R1881 debido a que &3 estable y evita los
problemas asaciados con la dihidrotestosterona (DHT) de ligando fizioldgzica 1abil. La
especificidad del reportero puede determinarse utilizando varios constructos de gen reportaro
alternativos. Algunos constrnctos de gen reportere impulsados por ARE bien caracterizados
que han sido muy utilizades son el potenciador/promotor de PSA (6,1 kb) que contiene varios
ARE y es altamente inducible por andrdgenos, asi coma también por FSK (Ueda ef o/ 2002 A
J. Fiol Chem. 277, 7076-7085) v la ARF3-timidina quinasa (tl)-luciferasa, que és un
constructo repartero artificial que contiene tres repeticiones en serie de las regiones AREL y
ARE?2 de probasina de rata aguas arriba de un reportera de luciferasa (Snoek ef ol 1996 7,
Sizroid Biochem. Mol. Biol. 59, 243-250). Se empled CMV-luc (sin ARE y constitutivamente
activo) para determinar que un compuests no tuviera nn efecto inhibidor general sobre la
transcripcién.
Modelos animales

Algunos experimentos implicaron ¢l uso de ratones SCID. Se eligieron ratones SCID

porque las lineas celulares y tumores transplantables humanos sobreviven en animales

t/l

inmmaecomprometidos y los ratones SCID muestran las mejores tasas de aceptacidn, Tados
los procedimientos fueron aprobados por ¢l Comité de Etica de Animales de 1a Universidad de
British Columbia y 3on revisados anualmente. En caso de emergencia cuando no se puede
proporcionar el cuidado animal adecuada, 1os animales son sacrificados a criterio de los
veterinarios o &l Equipa de Cuidado Animal. Loz veterinarios son responsables de realizar
inspecciones y consultas. El Certificado de Cuidado Animal firmada establece
especificamente: “El Comité de Cuidado Animal ha examinado y aprabade el uso de animales
para el proyecto experimental o curso educativo precedente y s¢ le ha asegurado que los
animales involucrados seran cuidados de acuerds con 103 principios contenidos en Care of
Fyperimental Animals — A Guide for Canada, publicado por €l Consejo Canadiense de
Cnidado Animal”.
Xenoinjertos subcutaneos
Ratones machos SCID atimicas de seis a ocho semanas de edad fueron inoculados por

via subcutianea en la regidn de la ijada por medio de una a guja calibre 27 con una suspensidn
de 150 pl de células de cincer de préstata LNCaP o PC3 (1 x 10° células). Las inocunlaciones

se realizaron mientras que el animal estaba bajo anestesia de isoflurano. La tasa de aceptacidn
del tumor es de aproximadamente 75%. Loz ratones con tumores de 100 mm?® fueran
asignados aleatoriamente a gmpos de (ratamiznto. La castracidn se llevéd a cabo como se

describe mas adelante. El volumen d2l tumor (frmanla: L x A x H x 0,5236) se midia 2n
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ratones con tumores subeutineos LNCaP que se volvieron palpables o visibles y de al menos

40 min’. Los animales se monitorearan a diario y 1os tumares se midieron cada 5 dias.
Duracidn de los experimentos

La evaluacién del volumen del tumer (que no debia exceder los 1000 mm’®) fue el
criterio para determinar la terminacion de los experimentas de xenoinjerto subcutineo.
Histologia ¢ inmunohistoquimica

Para 1a histologia de rutina, los principales drganos y xenoinjertos se cosecharon luego
de completado el experimento y se fijaron 2n formalina tamponada neutra al 10% v Inego se
fijaron en parafina. Las secciones {ijas se cortaron y tifieron con H&E. Para determinar los
posibles efectos de loo compuestos sobre las velocidades de proliferacion y apaptaosis en
renoinjertos, se llevaron a cabo la inmunotincidn con Ki-67 y el ensayo de TUNEL. La
mmunctincion con Ki-67 utilizd el anticuerpo monaoclonal MIB-1 a una concentracidn IgG de
0,5 pe/ml (1:50) sobre s=cciones dz tejida procesadas. Loz niveles del AR se determinaron
por inmunohistoquimica o andlisis de Western blot.
Supresion de andrégenos para inducir el avance

La supresién de andrdgenos fue completada mediante castracion. Bajo anestesia con
isoflurano, 3¢ utilizd vna incisién vertical de Smim para retirar cuidadosamente la almohadilla

’

de grasa epididimal, a la cual estaban unidos log testiculos, y para extraer los testiculos del
cuerpo. El cordén que congcta los testiculos con el suministro de sangre se ligd con una sutura
v luego se cortd. El corddn se volvid a colocar en la cavidad abdominal. Se utilizd una sutura
quirdrgica para cerrar la incisién. Para aliviar ¢l dolor se inyectd buprenorfina (0,05mg/l:g)
antes de la cirugia.
Extraccion de xenoinjertos y érganos

Todos los xenoinjertos v érganos principales se extrajeron para los analisis. La
extraccidn se llevd a cabo después del sacrificio por paro cardiaco por medio de gas CO.y se
extrajeron los xenoinjertos v drganos para el analisis de inmunohistoquimica.
Eutanasia

Los animales fueron sacrificados por paro cardiaco por medio de gas CO; Este
método s la palitica fijada por el Comilé de Cuidado Animal y ez ambientalmente sensible,
efectivo, econdmico y éticamente aprobado.
Sintesis quimica

Todas 1az reacciones se llevaron a cabo en matraces con fondo redondeado secados
por lama. Los matraces s equiparon con septos de goma v las reacciones se llevaron a cabo
bajo una presion pozitiva de argdn, a menos que s¢ especifique 1o contrario. Se utilizaron
jeringas de acero inoxidable para transferir liquidos sensibles al aire y 1a humedad. Se realizd
una cromatografia instantinea en eolumna como se describe en Still 2/ ol (Still, W. €., Kahn,
M., Miira, A., J Org. Chem. 1973, 43, 2923) utilizando un gel de silice de malla 230-400. La

cromatografia en capa fina se llevd a cabo utilizando placas de aluminio pre-recubiertas con
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0,25 nim de gel de silice de malla 230-400 impregnadas con un indicador fluorescente (254
nm). Las placas de la cromatografia en capa fina se visualizaron por exposicidn a rayos
ultravicletas y una solucidn de p-anisaldehido (p-amisaldehide al 195, HoSOu al 2%, acido
acético al 20% y etanol al 77%) segnido de calentamiento (~1 min) con una pistola de
calentamienta (~250°C). Las aoluciones organicas se concentraron sobre evaporadores
giratorios Biichi B-114 a ~25 torr a 25-30°C

Los reactivos v disolventes eomerciales s utilizaron tal como fueron recibidos. Todos
los disolventes utilizados para extraccidn y eromatografia fueron de grado HPLC. El gel dz
Silice Sep pal:s™ de fase normal s¢ obtuve &n Waters, Inc. Las placas de 1a cromatografia en
capa fina fueron Kieselgel 60F ;4. Todos 103 reactivos sintéticos se adquirieron én Sigma
Aldrich Canada.

Los espectros de resonancia magnética nuclear de protones (‘"H NMR) se registraron a
25°C utilizando espectrémetros Bruler 400 con sonda invérsa y Bruler 400, se reportan en
partes por millén en la escala §, v se hace referencia a los mismos desde el protio residual en
el disolvente de NMR (CDCls: 5 7,24 (CHCL;), DMSO-d;: 5 2,50 (DMSO-d5)). Los datos se
reportan de la siguiente forma: desplazamients quimico [multiplicidad (s = singulete, d =
doblete, dd = dablete de dobletes, ddd = dable doblete de dobletes, dm = doble multiplete, t =
triplete, m = mnltiplete), constantes de acoplamiento eén hercios, integracidn]. Las espectros
de resonancia magnética nuclear de carbono 13 (*C NMR) se registraron con un
espectrémetro Brulzer 400, se reportan en partes por milldn en la escala’h y se hace referencia
a loa mismos a partir de las resonancias de carbono del disalvente (CDC5: S 77,23, DMSO-
dg: & 39,51). Los datoa se reportan de la siguiente forma: desplazamients quimico. Los
espectros de resonancia magnética de flhor ( ’F NMR) s¢ registraron a 25°C utilizando un

eapectrdmetro Brulier 300 y 3¢ reportan en partes por millén en 1a escala §. Los datos se
reportan de la signiente forma: desplazamiento quimico [multiplicidad (td = triplete de
dobletes), constante(s) de acoplamiants en hercios].
EJEMPLO 1

Se uiilizé 1a aplicacién de wna serie de detecciones sistematicas para identificar 1os
compuestos aciivos que inhibieron la actividad de WTD del AR. La detzecidn sistemitica
inicial congistid én un ensayo basado en célulag que comprendia células LNCaP mantenidas
en anltivo. El ensayo consiste en activar ¢l AR utilizanda tanto andrédgeno (ligando-
dependienie) como forslolina (ligando-independiente) y medir 1os niveles de PSA secretados
por laz células LNCaP en presencia y ansencia de extractos brmtos. PSA e3 un zen
andrégeno-regulado que contiens varios ARE bien caracterizados. Los aumentos andrdgeno-
independientes en 1a expresidn del gen PSA se producen en células de cincer de prastata por
medio de un mecanismo dependiente del AR. Se observd que el extracto PNG 01-185

<z

blaqueaba la secrecién de PSA inducida por andrdgeno y forskolina.
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ara asegurarse de que los efectos inhihidores del extracto PNG 01-185 sobre proteina

Lq1]

PSA endbzena estuvieran en el nivel transcripeional, también se examinaron constructos del
gen reportero. La activacidn del AR enddgeno se midid eén células de cancer de prostata
humano LNCaP midiendo reporteros andrégeno-sensibles que contienen elementos que
responden a andrdgenos (ARE) tales como el comstrueto del gen reporters PSA-luciferasa o el
reportero ARP3-luciferasa. Las ¢élulas LNCaP mantenidas como monocapas se transfectaron
con PSA-Inciferasa y se ntilizaron para detectar sisteméticamente los extractos brutos
preparados a partir de esponjas marinas, asi comao también algunos compuestos comerciales
seleccionados. La medicidn de PSA-luc y ARRS-luc se llevd a cabo debida a que PSA-Iue es
altamente inducido por andrdgeno y en ansencia de andrdgenos inducido por FSK. Se utilizd
R13881 (1nM) para mediar la activacién ligando-dependiente del AR v se utilizaron
concentraciones Jde FSK (S0uM) para mediar 1a activacién ligando-independiente del AR. Se
observéd que PNG 01-185 bloqued la actividad de PSA-luciferasa inducida por R1881 y FSK
(Figura 1). Los testigos incluyeron experimentos paralelos con lineas celulares que no
expresan AR y ofros reporteros que no contienen ARE.

El extracio PNG 01-185 se fracciond de acuerdo con el esquema que s¢ muestra en la
Figura 2 para producir PNG 01-185-17. En cada fraccidn de PNG 01-185-17 s¢ reevalud la
actividad de ARR3-luc v las fracciones 2 y 8 mastraron al menas un 50% de inhibicidn
(Figura 3). Se evalud luego la capacidad de estas fracciones de inhibir el NTD APR. Las
células LNCaP se cotransfectaron con el vector de expresion para Gal4dDBD-AR,-55: v el
reportero SXGaldUAS-luciferasa complementario como €& muestra en la Figura 4. La
induccién de este reporters por parte de FSK e3 una medida de la transactivacion de la
proteina fusidn GaldDBD-AR -55; (Sadar 1999 1 Biol. Chem. 274, T777-7733). Se detectaron

sistemidticamente 1los exiractos identificados anteriormente mediante dichos ensayos, al igual

que algunos compuestos adquiridos de proveedores comerciales. R1881 no induce dichos
ensayos (se une con el dominio de unién a ligando (LBD) del AR que no esté presente en la
quimera GaldDBD-AR |-552) y, por Lo tanto, no se vtilizd salvo como testigo negativa. Estos
estudios mostraron que el PNG 01-185-17-8 inhibid la activacién del NTD de AR.

Lo que signe en la Tabla 3 son structuras quimicas para compuestos Jde extractos de
esponja o compuestos disponibles comercialmente que mostraron actividad utilizando los
ensayos descritos anteriormente:

TABLA 3
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(Aldrich)
PNGO1-185-017-9-1
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PNGOI1-185-17-9-1
185-9-1

S¢ determinaron las CISO para cada acierto que mostrd nna respuesta a la dosis. Los
extractos identificados s utilizaron para aislar una forma purificada del compuesto de la
biblioteca de compuestos naturales gque medid ¢l efecto inhibidar sobre 1a transactivacidn del
AR como se describe en ¢l Ejemplo 2, y luego las detecciones sistematicas secundarias
descritas en el Ejemplo 3.

Laos siguientes compuestos en la Tabla 4 no mostraron actividad én 1os ensayos

descritos anteriormente.

TABLA 4
\\‘ '/'
AT
e ) “. /’/ -
—) v N Q

Br
(0]
Br
La similitud estructural de algunos de los compuestos activos de BADGE (éter

diglicidica de hisfenol A) indica que ¢s més probable gue sean de origen industrial. La
esponja recolectada bioacumuld presumiblemente los compuestos del agua de mar
contaminada. Este fue un evento fortnito debido a que es poco probable que estos compuestos
hayan zido evaluados en 1os bioensayos en cualgnier otra circunstancia.
EJEMPLO 2
Se aisld compuests activo purificado de los extractos descritos en ¢l Ejemplo 1. Se
recolectarom especimenes de Gzadia lindgrzni (Lendenfeld, 1903) a manao utilizando SCUBA
a una profundidad de & M bajo rocas en un arrecife protegida cerca de la Isla Loloata, en
Papua Nueva Guinea. La esponja congelada (S0 g) posteriormente se extraja
exhaunstivamenie con MeOH y se observd que los extractos brutos eran activos en los ensayos

descritos anteriormente en el Ejemplo 1. El fraccionamiento dal extracto guiado por
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bicensayo mediante la aplicacisn secuencial de Sephadex LH20, cromatografia instantinea en
columna en fase inversa y HPLC de gradiente en fase inversa proporciond muestras
purificadas de PNGO01-185-017-2, -5, -6, -7 y -8 (Figura 2). La estructuras se han dilucidado
por medio de andlisis de datos de NMR y MS v se muestran anteriormente en €l Ejempla 1.

El fraccionamiento Ziiado por bioensayo de extractos activos 3iguid un protocolo
estandar. Inicialmente, el extracto bmto se suspendid en agua y =& extrajo secuencialmen
con hexanos, CH,Cl,, v E6OAC para generar cuatro subfracciones de polaridad diferente. La
primera cromatografia que se llevd a cabo sabre la fraccidn activa de esta particidn inicial fe
una cromatografia Sephadex LH20 vtilizando metanol puro o un sistema disalvente mixto
como eluyente. Los fraccionamisntos postariores se llevaron a cabo por cromatografia
instantinea en gel de silice de columna abierta o instantinea én fase inversa, HPLC (fase
normal y/o fase inversa) o cromatografia en contracorriente centrifuga (en un aparato Ito
Coil), elc., segin justificara la situacidén. La dilucidacion de la estructura de metabolitos
nevos 3¢ logrd por analisis espectroscdpico, utilizando téenicas de NMR. 1Dy 2Dy
espectrometiia de , incluido un espectrémetro NMR Bruler AV600 equipado con una
criosonda y el espectrometro NME NANUC Varian 800 MHz en Edmonton, Alberta, Canada.
Se evalud la actividad de los compuestos purificados utilizando los ensayas descritos
anteriormente én &l Ejemplo 1 (actividades de ARE-Iuciferasa y transactivaciém de NTD) y
luezo se utilizaron para detecciones sistemditicas secundarias descritas en &l Ejemplo 3.

EJEMPLO 3

Los compuestos se validaron por medio de la aplicacién de detecciones sistematicas
secundariaa. Se evalud la capacidad de los compuestos purificados de inhibir: 1a actividad del
dominio N-terminal del receptor de andrdgenos (AR NTD); atros receptores de esteroides
(especificidad); 1a expresian enddgena dz ARNm de PSA; la interaccidn del AR en AREs; la
mteraccidn N/C; v la proliferacidn de las células de cancer de prostata en respuesta a
andrégeno.
Transactivacion del NTD del AR

En ansencia de suero y andrdgeno, tanto forskolinag (FSK), que estimula la actividad de

PKA, como IL-6 aumentan la expresidn del gen PSA en células de cancer de prastata por
medio de un mecanismo que implica la transactivacién del NTD del AR (Sadar, M.D., J.
Eiol. Chem. 274, 7777-7783 (1999); Uada, T., Bruchavsly, N., Sadar, M.D., J. Bicl. Chzm.
277, 7076-7085 (2002); Ueda, T., Mawji, N.R., Bruchavslcy, N, Sadar, M.D., T Biol. Chem.
277, 38087-33094 (2002 B); Quayle SN, Mawji NR, Wang J, Sadar M.D., Proc Natl Acad
Sci EE.UTT. 2007 en 23;104(4):1331-6.) La capacidad de 185-9-2 de inhibir la
frangactivacion del AR NTD se evalué clomando los aminadcidos 1-558 del AR NTD
humano en el extremo C terminal de GaldDBED. Los vectores de expresiin de estas proteinas
quiméricas se cotransfectaron en célulag LNCaP con un gen repartera que contenta 21 sitio

actuacion cis (psxGal4lJAS-TATA-hciferasa). Las

(¢

de uniém Jde Gald como elementos d
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célnlas fueron pretratadas con bicalutamida (BIC, 1OpM) o 185-9-2 (5ug/ml = 12 nM))
antes de la adicién Jde FSI o IL-6. Los testigos incluyeron bicalutamida que no afecta dichos
ensayos debido a que se une con el LBD del AR que no esté presente en la quimera
GaldDBED-AR-::z. S¢ observd que 185-9-2 redujo la transactivacion inducida por FSIK vy la
transactivacién inducida por IL-6 del NTD del AR hasta niveles base (Figura 5). Se abservd
que 135-9-2 tiene un Clsg de ~6,6uM para la inhibicién de la tranzactivacidn del NTD del
AR.
Especificidad del receptor de esteroides
Laa similitudes de secuencia de aminaacidos en ¢l AR con las receptores de esteroides

humanas relacionados PRy receptor de glucocorticoides (GR) son importantes en algunas
dominios tales como el DBD. EI NTD del AR comparte menas del 15% de homologia con PR

GR, pero estos receptores interactan con algunas de las miamas proteinas (por ejemplo,
SRC-1 y CBP). Por lo tanio, se ntilizaron ensayos de gen reportero para determinar si los
compuestos candidatos que blogquean la actividad del AR tienen algin efecto sobre la
actividad transcripeional de GR y PR. Las células fueron cotransfectadas con plasmidos de

expresion para hGR. de largo completo, PR v el reportera relativa (s decir, reporteras pGR.-

(GR), 4-pregnens-3,20 diona (progesterona) (PR) con pasterior medicidn de la actividad de
luciferasa. 185-9-2 inhibié la actividad transcripeional de AR pero NO inhibid lag actividades
de PRE-luciferasa o GRE-luciferasa en reapuesta a ligando (Figura 6). En contraste, 1a
bicalutamida (10pM) inhibid la actividad transeripcional de PR. Alzunos antiandrbgenos
actualmente ntilizados en la clinica tienen actividades progestacionales y glucocorticaidales.
En machos adultos, el rol de 1a actividad de PR no estd claro. 185-9-2 na inhibe la
transactivacion de otros receptores de esteroides. Estos estdios también praporcionaroi
pruebas de que 185-9-2 no tiene efectas no especificos y generales sobre la transcripeion o
translacion dado que no inhibié 1a induccidn de estos reporteras de luciferas respuesta a
sus ligandos cognados. Debido a que 185-9-2 bloguea la actividad del gen reportero PSA-
luciferasa que confiene varios ARE vy es indncible por andedgenos y FSK respalda que sus

efectos inhibidores estan en el nivel de la transcripeién. Estos estudios sugieren que 185-9-2

es especifico para ¢l AR, lo que implica que deberia haber menos efectos secundarios por 1a
adminiatracién sistémica en oposicion a si se afectan otros receptores de esteroides.

Expresion de genes enddgenos
La induccién de ARNm de PSA por medio de R1881 (ligando-dependiente) y FSK
(ligando-independiente) en célulag LNCaP depends del AR (Sadar, M.D., .1 Biol. Chem.
274, 7777-7783 (1999), Wang G, Jones SJ, Marra MA, Sadar MD, Oncogene 2000;25:7311-
23)). Para evaluar 3i 103 compuesios tienen un efecto sobre la expresion de genes enddgenos,
se midieron los niveles de ARNm de PSA en células LNCaP expuestas a R18S1 Las células

LNCaP (en medios libres de snero y libres de rojo fenol) se incubaron con compuestos
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durante 1 hora antes de 1a adicién de R1881 (1 nM) durante 16 haras adicionales antes de la
casecha y aislamiento de ARN total. Los niveles de ARNm se midieron nilizando QPCR.
Los niveles de ARNm de PSA se normalizaron hasta niveles de ARNm de GAPDH. Se
cbservd gque 185-9-2 bloqued la induccidn de ARNm dz PSA endbgeno por medio de R18S1
hasta casi niveles base (Figora 7).
Interaccion del AR con ARE en ¢l ADN

Se uiilizd inmunoprecipitacidn de cromatina (ChIP) para evaluar si 185-9-2 ¢vitd la
unidn del AR con log ARE endédgenos en la regidn potenciadora del gen PSA en &l contexto
fisioldgico de la estructura de cromatina. E1 AR muestra la ocupacién constitutiva en el ARE
promator de PSA, mientras que 2] potenziador ARE tiene ocupacidn inducible en respuesta a
andragenos (Jia L, Coetzes GA., Cancer Res. 2005 sep 1;65(17):8003-8). La ocupaciém del
AR en estas regiones reguladorag alcanza su pico a las 16 hr del tratamiento con andrdgenos
(Jia L, Choong CS, Ricciardelli C, Kim J, Tilley WD, Coetzee GA., Cancar Res. 2004 Apr
1;64(7):2019-26; Lonie MC, Yang HQ, Ma AH, Xu W, Zaou JX, Kung HJ, Chen HW.,, Prac
Nail Acad Sci U'S A, 2003 Mar 4;100(5):2226-30; Wang ), Carroll JS, Brown M., Mol Cell.
2005 Sep 2;19(5):031-42.). Las células LNCaP fueron tratadas durante un petioda de tiempa
corto (3 h) v dptima (16 h) con DHT mas o menos 185-9-2, antés de la retienlacién con
formaldehido al 1% v la cozecha de las células. Lag células fueron lisadas, sonicadas y los

extractos se utilizaron para la inmunoprecipitacién con anticuerpos anti-AR. 185-9-2 inhibid

la interaccién del AR con el ARE en ¢l potenciador de PSA en células LNCaP en respuesta a
andrdgenos (Figura SA). No se preveia que la disminucidn de la interaccidn del AR con ARLE

redujera los niveles de proteina del AR, El andlisis de Western blot de proteina del AR de
lisados enteros preparadas a partir de células LNCaP cosechadas en estos mismos puntos de
tiempo reveld que 185-9-2 NO redujo los niveles de proteina del AR (Figura SB). La
incubacién a largo plazo de células LNCaP con 185-9-2 tampoco redujo 1os niveles de
proteina del AR (Figura 9). Poy 1o tanto, e cree que 185-9-2 no inhibe la actividad
transeripeional del AR mediante reduecién de los niveles de proteina dzl AR. Esto sugiere que
el mecanismo de accidn de 185-9-2 &3 finico con respecto a otros compnestos tales como &l
ribozima cabeza de martillo de ARNm del AR, ARNsi del AR, piranocoumarina, calpaina,
isotiocianato de fenetilo, fulvestranto, decnrsina, LAQ824 y baicaléina que redncen los

niveles de proteina del AR y estin siendo estmdiados en otros laboratarios.
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185-9-2 no evita la translocacion nuclear del AR
Otro mecanizmo posible por el cual cualquiera de estos inhibidores puede reducir la
transactivaciém del AR podria implicar la prevencidn de translocacidn nuclear de la proteina
del AR. En ausencia de andrdgenos o estimulaciédn por vias alternativas, el AR es
principalmente citoplasmico. El fraccionamiento celular y 1a micrascopia fluorescente (Figura
10 A, B) revelaron que 185-9-2 no causd translocacidn nuclear del AR por si mismo én
auséncia de andrdgeno ni evitd 1a translocacion nuclear de la proteina del AR en respuesta a
andrdgena (dikidrotestosterona, DHT).
Interaccion N/C
La actividad ligando-dependieniz del AR requiere de la interaccidn entre los extremos
amino (N) y carboxi (C) terminales para la formacidn de dimeros antiparalelas (He B,
Kemppainen JA, Voegel JJ, Gronemeyer H, Wilson EM., J Biol Cham. 1999, 274(52):37219-
25.). Antiandrégenos tales como bicalutamida, flutamida v acetato de ciproterona no
estimulan esta interaccién por si mismos, y cada uno inhibe la interaccidn N/C inducida por
andrdgeno (Wong, C. L, Zhou, Z. X, Sar, M., and Wilson, E. M. (1993) 7. Biol. Chem. 268,
19004-19012; Langley, E., Zhou, Z. X., and Wilson, E. M. (1995) J. Biol. Chem. 270, 20983
20000, Kemppainen, J. A., Langley, E., Wong, C. I, Bobseine, K., Kelce, W. R., and Wilson,
E. M. (1999) Aol Endocrinal. 13, 440-454; Masiello D, Cheng S, Bubley GJ, Lu ML, Ball:
SP. (2002 J. Eiol. Chem., 277,25, 26321-26326). Se utilizéd un siztema de dos hibridos de
mamiferos para medir esta interaccidn. Se cotransfectaron células CV1 con ¢l vector de
expresion para una proteina de fusidn de los aminodcidos 1-565 del NTD del AR. fusionada a
VP16 en ¢l extremo N terminal (VP16-ARTAD, ¢l extremo N terminal), el vector de
expresion para el DBD de Gald fusionado con el LED del AR (aminodcidos 028-919; Gal4-
ARLBD; extremo C terminal), v &l reportero Gald-luciferasa (Masiello D, Cheng S, Bubley
GJ, Lu ML, Ball: SP. (2002) .. Bial. Chem., 277,29, 26321-26326). No hubo interaccidn
detectable entre ¢l VP16-ARTAD y Gal4-ARLED en ausencia de andrbgenos (Figura 11).
Los andrdgencs estimnlaron esta interaccidn segin se midis por actividad mejorada de
luciferasa que fue bloqueada por bicalutamida (ver también, por gjemplo, Masiello D, Cheng
S, Bubley GJ, Lu ML, Ball: SP. (2002) J. Riol. Chem., 277, 29, 26321-26326). Es importante
sefialar que se observd que 185-9-2 inhibid la interaccién N/C andrdgeno-estimulada
(comparar lag columnas 6 y 2). Por lo tanto, se crea que 185-9-2 inhibe 1a actividad
transcripcional del AR evitando la interaceiin N/C.
Ensayo de proliferacion
La glandula prostatica es un 6rzano androgeno-dependiente donde los andrégenos son
el estimulo mitogénico predominante (Isaacs JT, Scott WW, Coffey DS., Frag Clin Riol Rs.
1979;33:133-44). Esta dependencia de andrdgenos proporciona el fundamento subyacente del
chneer de prostaia con casiracién quimica o quirdrgica. El andrigena (0,1 nM) estimula la

proliferacidn de las células LNCaP. Para evaluar si 1a interferencia de 185-9-2 con la funcidn
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AF-1 del AR reduce la proliferacidén andrégeno-dependiente de ¢élulas LNCaP, similar a lo
que se absarva para los antiandrégenos utilizados clinicamente, 1as células LNCaP fueron
pretratadas durante 1h con bicalutamida (10 pM, testigo positiva) o 185-9-2 (5 pg/ml) antes
de la adiciém de R1381 0,1 nM. La incorporacidn de BrdlJ se midib 4 dias despuéz para
indicar cambios en la proliferacion én respuesta a andrégeno (Figura 12). R1SS1 (0,1nM)
aumentd la proliferacidn con respecto al testigo (vehiculo para R1881 y moléculas pequedias).
Se observd que 185-9-2 éra tan efectivo como la bicalutamida en el bloguen de 1a
proliferacién andrdgenc-inducida. Se observd que 185-9-2 no bloguea la proliferacidn de

células de cancer de prastata humano PC3 (Figwa 13, p>0,05) que na expresan ¢l AR
funcional y, por 1o tanto, no dependen del AR para su crecimiento y snpervivencia (Kaighn et
al 1978 Natl. Cancer Inst. Monogr. 49, 17-21).

EJEMPLO 4
Se utilizaron modelos de xenainjerta subeutineo para evaluar si las moléculas

pequefias que inhiben la activacidn del receptor de andrdgenas in viiro tienen algin efecta
sobre estos tumores. Se evalud PNGO1-135-017-9-2 jn vivo utilizanda los modelos de
xenoinjerto subentanes de LNCaP y PC3. Se realizaron experimentos in vivo para
proporcionar informacién relevante para la toxicidad, el requisito para la expresién endbdgena

de AR, y 51 PNGO1-185-017-9-2 (enia un efecto sobre el crecimiento y el avance del tumor

[72]

para la independencia de andrégenos, El volumen del tumor fue monitoreado en ambaos
modelos de xenoinjerto.
PNG01-185-017-9-2 redujo ¢l volumen del tumor de xenoinjertos LNCaP

Las células de cancer de prostata humana LNCaP expresan el receptor de andrégenos
(AR) enddzeno v el antigeno prostitico especifico (PSA) y la evolucidn hacia la
independencia de andrégenas en huéspedes castrados. Las células LNCaP (10 S/ml) se
implantaron por via subcutinea en ratones machos NOD-SCID de al menos 8 semanas de
edad. Las células se suspendizron en 75 pl de medio RFMI 1640 (FBS al 5%) con 75 pl de
Matrigel y & inyectaron en la regidn de la ijada del huésped bajo anestesia. Los animales
fueron castrados cuando 1os tumores tenfan aproximadamente 100 mm® (media= 131,1 = 24,0
mm?; 1=19) v fueron aleatorizados en dos grupos. Una semana después de la castracidn, 10s
animales fueron tratados cada 5 dias con una dosis intratwmoral (i.t) de 20mgz/lg de paso
corporal de 185-9-2 o volumen equivalente de vehicula (testigo, DMSO). Los animales fueron
inyectados coin 185-9-2 por un perfodo de 25 dias v se cozechd S Jias después de Ia Gltima
inyeccidn. Se administrd al animal un fotal de cinco dosis. El volumen del tumor y el pesa
corporal se midieron cada 5 dias. Se observé que 185-9-2 redujo considerablemente los
tumores, aun después de la primera inyeccion (Figura 14). Al cabo del experimento, 103
tumores ratados con 185-9-2 fueron Jde 35,4 = 15,7 mm’, mientras que los tumores tratados
con vehiculo continuaron creciendo v fueron de 435,6 2 334,9 mm’. Par 1o tanto, ze ohservd
que 185-9-2 yedujo ¢l volumen del fumor y no solamente rerasd su crecimienta. Esto sugiere
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que 185-9-2 puede zer curativo para cancar dz préstata andedgeno-independiente. También se
observd que la administracidn LT del compuesto relacionado, BADGE.2HC1 (B2) racémico,
redujo el volumen del tumor de 109,6 £ 17,4 mim® a 79,0 & 3,6 mm® e ¢ simparacidn con la
administracién LT, de DMSO que continud creciends (comenzando en 105,2 15,1 mm®
hasta 256,6 % 73,4 mm®) signiendo ¢l mismo régimen de ratamients que para 185-9-2 (Figura
15A). Las mediciones de PSA en suero se correlacionaron con 1os datos de volumen de tumor
(no se muestran los datos de PSA en suero).

Es importante destacar que la administracidn i.v mediante inyecciones en la vena de la
cola dia por medio (50 mg/l:z de peso corporal) mostrd vna velocidad similar de
citorreduceidn de los tumares (Figura 15A). En solo 2 semanas, se observad que la inyeccidn
i.v. de 185-9-2 redujo los tumores de 105,6:12,0 mim® a 64,3396 mm’, mientras que los
fumores feron de 187,9442,8 mm’ en animales que recibieron inyeceién i.v. de DMSO.
Estos datos promeiadores resaltan que la adminisiracidn sistémica es efectiva para reducir el
cancer de prastata andrbgeno-independiente. La inmunchistoquimica (JTHC) utilizanda un
marcadar para apaptosis (TUNEL) y preliferacion (Ki67) muestra que la administracion
infravenosa de 185-9-2 amments 1a apoptasis v redujo la proliferacién (Figura 15 B) de forma
coherente con la citorreduccidn de los tumores. Los datos de THC fueron preparados por un
laboratorio comercial que no tenia acceso a los tratamientos. Se observd que 185-9-2 no causd
toxicidad general a los animales indicados sin cambios en ¢l wt'mportamiento animal o peso
corporal (Figura 14C y 15C). El andlisiz de patologia de secciones de pulmdn, eorazén,
higado, baza y rifidn cozechadas de ratones que recibieron 185-9-2 o DMSO por
administracién 1.v. no mostrd signos de toxicidad (Figura 16).

Niveles de proteina del AR en xenoinjertos cosechados

La IHC (Figura 17A) y el analisis de Western blot (Figure 17B) proporcionaron
pruchas de que la administracidn LV. o LT de 185-9-2 no redujo los niveles de proteina del
AR en xenolnjertos en comparacisn con niveles de proteina del AR en xenoinjertos tratados
con vehiculo. Se midieron los niveles de citogqueratina 18 como una indicacidn Jde la cantidad
de células epiteliales en las muestras de xenoinjertos.

Efectos en la angiogénesis

La angiogénesis en cincer de prostata predominantemente depende del factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGT). La testosterona es un potente inductor de VEGFE en
la prostaia (Haggsivém ef ol 1999 7 Urol. 161, 1620-1625) y la re-expresién de VEGFE en
tumotes andrdgeno-independientes es coherente con la re-expresién de genes andrdgeno-
regulados (Gregory ef ol 1998 Cancer Res. 58, 5718-5724). La expresiém de VEGE 3¢ asocia
con la independencia de andrdgenas (Mitsiades 2/ ol 2001 Expert Opin Investiz Drugs. 10,
1099-1115) y enfermedad metastisica agresiva (Harper et ol 1998 T Pathol. 186, 169-177;

Balbay <1 a2l 1999 Clin Cancer Res. 5, 783-789; Melnyl: er ol 1999 T Urol. 161, 250-963). La
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tincidn de 1os tumores cosechados para VEGF revelan que PNGO1-185-017-9-2 inhibid la
expresidn de VEGF (Figura 18).
Modelos de xenoinjerto de PC3 subcutaneo en huéspedes no castrados

El madelo de xenoinjerto de PC3 se empled para proporcionar una idea de si el AR
enddzena debe expresarse para que los compuestos reduzean la carga tumoral. PC3 son
células de cancer de préstata humano que no expresan ¢l AR funcional y, por 1o tanto, no
deberian responder a terapia con estas molécnlas pequefias que se han seleccionado por su
especificidad para bloquear la fransactivacién del AR-NTD. Las células PC3 se implantaron
por via subcutinea en ratomes macho NOD-SCID. Los animales fueron aleatorizados en das
grpos cuando 108 tumeres fueron de aproximadamente 100 mne® (=9 y 10; volumen medio
del tumor =112,1 £ 19,7 mm3). Los animales fueron batados cada 5 dias con una dosis
subcutinea de 20mg/l:g de peso corporal de PNGO01-185-017-9-2 o volumen equivalente de
vehiculo (testign, DMSO). El volumen del tmmor v &l peso corporal se midieron cada 5§ dias.
En contraste con xenoinjertos de LNCaP, PNGO1-185-017-9-2 no redujo los tumores pero
retrasd levemente el crecimiento de xenoinjertos de PC3 (Figura 19A, B). De forma coherente
con los experimentos anteriores que 3¢ muestran aqui, no se observd toxicidad segliin 1o
indicado por &l comportamienta animal y la medicidn del peso corporal durante el transcurseo
de los tratamientos (Figura 19C).

EJEMPLO 5

Para mejorar 1a administracion de 185-9-2, se realizd un derivado de éster de glicina
del BADGE.HCL.H, O (Figura 204). Es libremente soluble én agua. Bsie compuesto se
proporcioné para pruebas en base a células y se abservd que irthibid 1a transactivacidn del
NTD del AR inducido por interlequina-6 (IL-6) (Figura 20B, comparar &l carril 2 con el carril
4).

La siguiente Tabla 5 incluye datos experimentales relativos a los compuestos que se

muestran.
TABLA 5
COMPUESTO DATOS EXPERIMENTALES
Inhibicion del 7% de la activacién de
“/ | T “l Fsk de GaldARN a 20pM
' O Inhibicidn del 33% de la activacion de

T " oH l ‘E—‘” RISST de po.1luc a 20pM y 20% a

OH 1 12,5 uM.

(R)-BADGE x HI x H,O
(2-R) BADGE x HI x HO
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/ll/lffcyh/lllc,\

L .om L om

L'Cl |\"‘
Cl

BADGE x 2HCI racémico

Inhibicidn del 79% de la activacion de
FSK de gal4ARN a 12,5,M
Inhibicidn del 69% de la activacidn de
RIE81 de po.lluca 12,5pM
Inhibicidn del 63% de la activacion de

R1881 de p6.11luc a 12,5nM

( MeyMe/\v
T
O <~ P v
L - .OH L - .OH
Rl LR
~Cl ~Cl

(R)-BADGE x 2HC1
(2-R) isémeros BADGE x 2HCI

Iithibicidn del 88% de la activaciin de
FSK de GalARN a 12,5pM

Inhibicion del 34,8% de la aciivacidn
de R1381 de ph.1luc

Inhibiciém del 5% de la activacién de

R1881 de p6.1luc a 12,5pM

Mc\/Mc
PNy
DY
o SN
L onm L om
L L

BADGE x 2 HI racémico

Inhibicién del 33% de la activaciém de
FSK de Gal4ARN a 20uM

Inhibicién del 33% de la activacidn de
RI1&881 de po.lluc a 12,5pM
Inhibicidn del 33% de la activacion de

R1881 de p6.1luc a 12,5uM

o 0
L _.OH L on

(R)-BADGE x 2HI
(2-R) Isémeros BADGE x 2HI

Inhibicidn del 42% de la activacidn de
R1881 de po.1lnc a 12,5pM
Inhibicion del 29% de la activacidn de

R1881 de p6.1luc a 12,5pM

Me, Me

L

O - ~ O

Hoj) kEOH

HO OH

Compuesta adquirido comercialmente (Aldrich)

Inhibicién del 10% de la activacidn de

R1881 de ARR3luc a 30pM
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PNGO1-185-017-9-1
PNGO1-185-17-9-1
185-9-1

EJEMPLO 6
(R)-BAGE (1)

T S - NaH St T ™
/( “ MR ¥4 DdMF I \L

09C, 7 h HO™ Y

R-() ' <
22 % 1 o

Se suspendis NaH como una digpersidn al 60% en aceite mineral (96 mg, 2,40 mmol,
22 equiv) en dimetilformamida anhidra (5 mL) bajo atmésfera de argdn. La mezcla se enfrid
hasta alcanzar 0°C y se agrazd bisfenol A (250 mg, 1,09 mmol, 1 equiv). Después de 15 min,
se agrezd (R)-epiclorohidrina (214 L, 2,73 mmaol, 2,5 equiv, 99% e¢) mediants jeringa y la
mezcla se dejd reaccionar a temperatwra ambiente durante 7 h. Luega, 1a solucidn se aplacd
con agua desionizada (~ 3 mL) y 1a mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 » 3 mL). La capa
organica se lavé con agua desionizada (2 mL), ¢ secd sobre sulfato de magnesio anhidro, se
filtrd y se concentrd a presion reducida. El residno resultante se purificd mediante
cromatografia instantdnea en columna sobre gel de silice (eluyente: diclorometana y 2% de
metanol en dicloromeatano) para proporcionar (R)-BAGE (67 mg, 22%) coma un residud
espumaso blanco .
"H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 5 9,13 (3, 1H), 7,09 (d, J= §,8, 2H), 6,97 (d, 7= §,4, 2H),
6,83 (d,.7= 4,8, 2H), 6,63 (4, 7= 8,3, 2H), 4,25 (dd, /= 11,2, 2,8, 1H), 3,78 (dd, J=11.2,6,4,
1H), 3,29 (m, 1H), 2,82 (1, J=4,8, 1H), 2,63 (dd, 7= 4,8, 2,4, 1H), 1,54 (3, 6H). P NMR
(100 MHz, DMSO-dg): 5 156,35, 155,06, 143,8, 141,3, 128,0, 127,69, 1152, 114,4, 9,5, 50,4,
44,4, 41,7, 31,4. TLC (3% de metanol en dicloromeiano), Rf: 0,45 (LIV, p-anisaldehida).

(R)-BADGE x H,O (5)

a C " b0 N
T e ey L
: o . MF - . .
HC' ~ b () 60 OC’ 6h ) : N O
R
KDO 63 % K,/\OH KE o
OH

A una solucidn agitada de (R)-BAGE (13 mg, 0,045 mmol, 1 equiv) en
dimetilformamida anhidra (0,3 mL) a TA se agregd KxZ0; (6 mg, 0,045 mmol, 1 equiv) y
glicidol racémico (9 UL, 0,135 mmeol, 3 equiv). Después de agitar durante 6h a 60°C, se
agregd agua desionizada (0,2 mL) a la solucién marrdn anaranjada resultante. La mezcla se
extrajo con acetato de etilo (3 » 1 mL). La capa organica se lavd con agua desionizada (2 mL),

se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, z¢ filted y se concentrd a presion reducida. El
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residuo resultante se purificd mediante cromatografia instantinea en columna sobre gel de
silice Sep pal: de 2 g (eluyente: diclorometana y 5% de metanol en diclorometano) para
proporcionar (R)-BADGE x HaO (10,3 mg, 63%) coms un acéite incoloro.

"H NMR (400 MHz, DMSO-Jg): & 7,08 (Ad, J = 8,0, 5,2, 4H), 6,83 (dd, 7= 10,3, §, 4H), 4,89
,J=52,1H),4,62 (1, J= 5,6, 1H), 4,26 (Jd, J= 11,6, 2,8, 1H), 3,93 (dd, /= 9,6, 4,0, 1H),
3,78 (m, 3H), 3,42 (i, 7= 5,6, 2H), 3,29 (m, 1H), 2,82 (t, J=4,s, 1H), 2,68 dd, 7=4,5,2,4 7
=11,6, 2,8, 1H), 1,57 (5, 6H). TLC (5% dz metanol en diclorometana), Ry: 0,26 (1TV, p-
anisaldehido).

(R)-BADGE x HI x H,O (6)

N Vv

r - L CiEClyTHAO M Hal SR ™~

(.,/l_; fI “ | .- MsCH - “ L7 II \L.)

i 'T' 6 h, 67 % 'T' ‘T
| OH ‘ EO | ©H " OH
OH OH I\I

6
A una solucién de (R)-BADGE x HyO (10 mg, 0,029 mmol, 1 equiv) en acetonitrilo

(0,5 mL) s agregd CeCly 7Hz0 (21 mg, 0,057 mmol, 2 equiv) y Nal (9 mg, 0,057 mmal, 2
equiv). Después de agitar durante 6 b a TA, 1a suspensién amarilla resultante se concentrd a
presion reducida. La mezcla de reaccidn se disolvid con diclorometano (2 mL) y & lavéd con
H,0 (3 x 0,5 mL), la capa argdnica se secéd sobre MgSOy, anhidro y ¢l disclvente ze retivd a
presion reducida. El residuo resultantz se purificd mediante cromatografia instantanea en
columna sobre gzl de silice Sep palz de 2 g (eluyente: diclorometanc y 10% de metanol en
diclorometano) para proporcionar (R)-BADGE » HI x H:O (9 mg, 67%) comao una espuma
incolora.

"H NMR (400 MHz, DMSO-4;): 5 7,09 (i, 4H), 6,81 (m, 4H), 5,52 (4, 7= 4,8, TH), 4,8¢ (d,

J=438, 1H), 4,59 (1, J = 3,6, 1H), 3,88 (m, 3H), 3,75 (m, 3H), 3,40 (m, 3H), 3,31 (m, 1H),

1,57 (s, oH). Pe NME. (100 MHz, DMSO-dg): 6 157,1, 150,7, 1434, 143,0, 128,0, 127,9,

114,53, 114,4, 71,4, 70,6, 70,1, 68,6, 63,4, 41,8, 31,3, 12,7. TLC (5% de metanal eén

diclorometano), Rf: 0,30 (UV, p-anisaldehido).

EJEMPLO 7

BADGLE racémico (9)

SZ . . Hali o™
Hmle T I v e [ Ilj

OH 23°C, 24 h RS ~ 0
72%
o o

Un matraz de fondo redonds se cargd secuencialmente con NaH (200 mg, 4,80 mmael,

2,2 equiv) y bisfenol A (500 mg, 2,18 mmaol, 1 equiv) y los contenidos sé colocaron bajo una
atmésfera de argém. Se inirodujo dimetilformamida anhidra (5 mL) mediante jeringa y Ia
mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente. Después de 15 min, se agregd mediante
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jeringa epiclorohidrina racémica (700 pL, 8,96 mmol, 4,1 equiv) v la mezcla se dejd
reaccionar a temperatura ambiente durante 18 h. Luego, la solucidn se aplacd con agna
desionizada (~ 1 mL) y 1a mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x 4 mL). La capa orgdnica
se lavd com agna desionizada (2 mL), se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, se filird 7 se
concentrd a presiém reducida. El residuo resultante se purificd mediante cromatografia
mstantinea en columna sobre gel de silice (eluyente: diclorometano) para proporcionar
BADGE racemico (536 mg, 72%) comea un residuo espumoso blanco .

"H NMR (400 MHz, DMSO-dg): o 7,10 (d, J= 3,3, 4H), 6,54 (d, 7= §,3, 4H), 4,25 (dd, J =
11,0, 2,8, 2H), 3,78 (dd, 7= 11,2, 6,4, 2H), 3,29 (m, 2H), 2,81 (i, J= 4,8, 2H), 2,65 (m, 2H),
1,60 (s, 6H). O NMR (100 MHz, DMSO-J5): & 156,6, 143,5, 125,0, 114,5, 68,5, 50,3, 44,4,
41,8, 31,3. TLC (5% de metanol en diclorometanc), Ry: 0,77 (UV, p-anisaldehido).
(R)-BADGE (10)

I - - L

HO o OH Ry 2350, 54 o

48 % :Rﬁ
o

Mismo procedimiento que el descrito previamente para BADGE racémizo, pero utilizando

10

(R)-epiclorohidrina.

BADGE racéntico x 2HCI (11)

( 1ol Tl TH D T ﬁ
- /I l ’I\n “ v—l “ -

oo s MetH

l ) o v '+ 70
~ reflujo, 6 1 L A
c(r) Lo 81 % A L_on

[§ L

Cl Cl
1"

A una solucion de BADGE racémico (93 mg, 0,279 mmaol, 1 equiv) én acetonitrilo
(1,0 mL) se agregd eCl; 7THz0O (208 mg, 0,338 mmeol, 2 equiv) y la mezcla se sometid a
reflujo durante é h. La pasta blanca resultante se filtrd con diclorometano y la suspension
clara se concentrd a presiom reducida. El residun resultante se purificd mediante cromatografia
instantinea en columna sobre gel de silice Sep pak de 2 g (elnyente: diclorometano y 10% de
metanol en diclarometano) para proporcionar BADGE racémiza » 2HCT (70 mg, 61%) como
una espuma incolora.
'"H NME (400 MHz, DMSO-75): 5 7,09 (d, J= 8,3, 4H), 6,33 (4, 7= 3,4, 4H), 5,50 (d, J= 5,2,
2H), 3,99 (m, 2H), 3,92 (d, 7= 35,6, 4H), 3,73 (dd, 7= 11,2, 4,4, 2H), 3,65 (dd, /= 11,2, 5,5,
2H), 1,57 (3, oH). P NMR (100, MHz, DMSO-dg): & 156,7, 143,4, 128,0, 114,5, 69,5, 69,3,
47,4, 41,8, 31,3, TLC (5% de metanal en diclorometanc), Rf: 0,31 (UV, p-anisaldehido).

EJEMPLO 8
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(R)-BADGE x 2HCI (12)
vr'?.".,. “.y‘ _,,;"".;:,. \. S
/ﬂ PR CaillpTHoD o
525

o o MaCN LA :
‘ J . refluio. 5 h OL ?\
oﬁ/ \[Eo 66 % o 208

12
Mismo procedimiento que ¢l descrito previamente para BADGE racémico » 2HCI,
pero utilizanda (R)-BADGE como material de partida.
EJEMPLO 9
BADGE racémico x 2HI (13)

/(‘ = “ v “ &l TH, 0N Tal “ | “I
_ - .7
S MaCH o -9

30,52 % OH OH

13
A una solucion de BADGE racémice (60 mg, 0,176 mmeal, 1 equiv) en acetonitrila
(1,0 mL) se agregd CeCl; 7THZO (131 mg, 0,352 mmeal, 2 equiv) y Nal (53 mg, 0,352 mmal, 2
equiv). Después de agitar durante 3 h a TA, 1a sugpensidn amarilla resultante se concentrd a
presion reducida. La mezela de reaccion se dizolvid con diclorometano (3 mL) y sé lavd con
H,0 (3 x 1 mL), la capa organica 3e secd sobre sulfato de magnesio anhidra y el disalvente se
retivd a presion reducida. El residuo resultante se purificd mediante cromatografia instantinea
en columna sobre gel de silice Sep palz de 2 g (eluyente: diclorometano y 10% de metanal en
diclorometano) para proporcionar BADGE racémico » 2HI (55 mg, 52%) como una espnma
mairon.
'"H NMR (400 MHz, DMSO-d5): 6 7,09 (d, J= 8,8, 4H), 6,82 (1, 7= 3,8, 4H), 5,53 (d, 7 =352,
2H), 3,87 (m, 4H), 2,71 (m, 2H), 3,40 (dd, J= 10,4, 4,8, 2H), 3,31 (m, 2H), 1,57 (5, 6H). e
NME. (100 MHz, DMSOQ-J45): 5 156,7, 143,5, 128,1, 114,35, 71,4, 68,6, 41,8, 31,3, 12,7.
TLC (5% de metanol en dicloremetanc), Rf: 0,43 (1TV, p-anizaldehido).
EJEMPLO 10
(R)-BADGE x 2HI (14)
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Mismo procedimiento que el descrite previamente para BADGE ra2émico x 2HI, pero
utilizando (R)-BADGE como material de partida.
EJEMPLO 11
BADGE racémico x 2HBr

w < CaCly 7Ha0 / HaBr o TN
IR e (SN
. R MaiZtH o )
[ 12 h, 58 % L on L on
oT P L (

15

15

A una solucién de BADGE racémico (60 mg, 0,176 mmal, 1 equiv) en acetonitrilo
(1,0 mL) se agregd CeCly 7H,O (131 mg, 0,352 mmol, 2 equiv) y NaBr (36 mg, 0,352 mmol,
2 equiv). Después de agitar durante toda la noche a TA, la suspension se filtrd con
dicloremetano (6 mL) y 3¢ lavé con H,Q (3 ¥ 2 mL), la capa orgénica se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro y &l disolvente se retird a presidn reducida. El residua resultante se purificd
mediante cromatografia instantdnea en columna sobre gel de silice Sep pal: de 2 g (eluyente:
diclorometans y § a 10% de metanol en diclorometano) para proporcionar BADGE racémico
x 2HBr (33 mg, 58%) coma una espuma incolora.
'H NMR. (400 MHz, DMSO-d5): & 7,09 (d, J= 8,4, 4H), 6,83 (4, 7= 8,8, 4H), 5,54 (d, 7= 5,2,
2H), 3,98 (m, 2H), 3,93 (d, J= 5,5, 4H), 3,62 (dd, 7= 10,0, 4,4, 2H), 3,53 (dd, 7= 10,4, 5,2,
2H), 1,57 (3, oH). P NMR (100 MHz, DMSO-Jg): 5 156,7, 143,5, 128,1, 114,5, 70,2, 68,8,
41,8, 37,2, 31,3. TLC (5% de metanol en diclorometano), Ry 0,53 (1TV, p-anisaldehido).

EJEMPLO 12
BADGE racémico x 2HF (16)

-
Y

J/ B Sy | : l’w\
o -|.~ v,l ]I J o.—'J\, P 1‘\_.-_,/' 0
|

e B0°, 12
L\[> 5 L._.oH kEOH
oﬂ/ 1 0 L
F F
16

A una solucién de BADGE racémico (60 mg, 0,176 mmaol, 1 equiv) en tolueno

anhidro (1,0 mL) se agregd solucién 1M de TBAF en THE (0,88 mL, 0,88 mmol, 5 equiv) y
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la mezcla se dejé agitar a SO°C durante 12h, La mezela se sometidh a una cromatografia en
columna de trayectoria corta (eluyente: diclorometano y 5% de meianol en dicloromeétano)
para eliminar el TBAF. El residuo resuliante se purificd mediante cromatografia instantinea
en columna sobre gel de silice Sep palz de 2 2 (eluyente: 30% de acetato de ctilo en hexano)
para proporcionar BADGE racémico x 2HF (14 mg, 22%) como una espuma incolora.
"H NMR. (400 MHz, DMSOQ-dg): & 7,00 (d, 7= 5,4, 4H), 6,52 (d, 7= 8,8, 4H), 5,40 (d, 7= 5,2,
2H), 4,50 (ddd, 7= 47,0, 9,6, 3,5, 2H), 4,39 (ddd, J= 47,0, 9,0, 3,6, 2H), 3,99 (din, J = 20,3,
2H), 3,90 (m, 4H), 1,506 (s, oH). Y NMR. (282,4 MHz, DMSOQ-dg): 5 =230,4 (td, J = 50,4,
22,2). TLC (5% de metanol en diclorometano), Ry 0,38 (UV, p-anisaldehida).

EJEMPLO 13
Sintesis del éster de triglicina 3 de BADGE.HCLH,0

Boc. OH
N, N N

e . - . O T\A . . BN
T e L
) |

G - ~Z7 \O () - O
[
Ho ! l_on —> Boc, O 0. B
\[ el DIPC Ho L L n H
1 0 2 0
Ci OH DMAP cl j\
r, 2h O "/NH"Boc
TFA
A I\
o~
® o~ 0 J L 0O~ ®
HaN™ 7 1 YU NHa
5 U L, 0
cl o)
3 e
0O 3

Seccidn experimental para la sintesis de la sal de TFA 3 de Tri-Gly-Badge, HCLH20
(1): a una solucién de BADGE.HCLH,O (1) (8,80 mg, 0,02 mmaol) en 1ml de CHzT1; se
agregd BOC-GLi-OH (20,8 mg, 0,18 mmol), DMAP (cantidad catalitica) y DIPC (0,03 mL,
0,18 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambicnte durante dos horas y lnega se filtrd. El
filtrado se agregd a 2ml de TFA, se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas y luego se
concentrd al vacio. El residua se dividid entre EiQAc y agua y 1a capa de agua se concentrd,
se 3ech y luego se pasd a través de una colnmma LH-20 (eluida con 100% de MeOH) para
proporcionar &l producto 3 puro. Después de que se concentrd el producta de sal de TFA se
disolvid en 2ml de MeOH v luego se agregaron 2ml de HCI 2N. La mezcla se agitd a
temperatura ambiente duranie 5 min, se concentrd bajo una corriente de Nz y Inego se secd al
vacio durante toda la noche para proporcionar las sales HCL

Si bien varias realizaciones de la invencidn se divulgan en la presente, pueden

realizarse adaptaciones y modificaciones dentro del alcance de la invencidn de acuerdo con el

conocimiento general comuin de los expertos en la técnica. Dichaz modificaciones incluyen la
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sustitucidn de equivalentes conocidos por cualguier aspecto de la invencidn con ¢l fin de

lograr el mismo resultado bisicamente del mismo modo. Los rangos numéricos incluyen los
numeros que definen el rango. La expresion “que comprende” 3¢ utiliza en la presente como
una expresion abierta, bisicamente equivalente a la frase "que incluyz, a modo no taxativo", y

la palabra "comprende” tiene un significado correspondiente. Como 3e utiliza en la presente,

"

las fornuas singulares "un/a" y "el/la" incluyen referentes plurales a menos que €l contexto
indique claramente 1o contrario. Por 1o tanto, por gjempla, la referencia a "una cosa" incluye

mas de una cosa. Las referencias citadas en la presente no admiten que dichas referencias sean

técnicas previas a la presente invencidn. Cualquier documento de prioridad y todas las
publicaciones, incluidas a mado no taxativo las patentes y publicaciones de patente citadas en

la presente memoria descriptiva, se incorporan en la presente a mado de referencia como si se
indicara especifica ¢ individualmente que cada publicacidn individual debe incorporarse a
modo de referencia en la presente. La invencidn incluye todas las realizaciones y variaciones

hasicamente come se describid anteriormente y con referencia a los gemplos y dibujos.

75

[%4



W 2010/000060 PCT/ZAZ009/000902 [)

aL.

REIVINDICACIONES
1. El uso de un compuesto que tiene una estmctura de Férmula T
1
Z
777X R3
PN
-z
Q" ~z”
X
L—J
I
en donde

Jes H o un resto gue se selecciona de la TABLA 1;

Les O, S, NH, NG, N'H,, o N'HG;

X es H, CH,, CH,F, CHI,, CF5, CH,Cl, CHCl,, CCly, CH;Br, CHBr,, CBrs,
CH,I, CHI,, CI,, CHyOJ", G, CHyOG, CHp OGO, GO’ GOG'OGY ) CH,SG, CHRNH,,
CH,NHG o CHoNG;

Qes G, O, CH,, CHG, CGy, S, NH o NG;

cada Z s independientemente N, CH, CF, CCl, CBr, CI, COH, CG, COG,
CNH,, CNHG, CNG,, COSO-H, COPO;H,; CSG, CSOG 0 CSO,G;

R! y R2 son cada uno independientemente H, o un alquila C,-Cig sustituido o
insustituido, ramificado o no ramificado o juntos forman un alguilo C;-Cyg sustituido o

isustituido, saturado, ciclico aromatico

v ciclico no aromatico;
cada G G'y G" &3 independienterente un alquila C,-Cyg saturado o insaturado,
sustituideo o insustituido, ciclico aromatico o ciclica no aromatico, ramificada & no ramificado;
R? es H, un alquilo C;-C)g sustituida o insustitwido, ramificado o no

ramificado, o

L—7

> .
T es H o un resto que se selecciona de la TABLA 1;
L'es O, S, NH, NG, N'H;, o N'HG;
cada Z' es independientemente N, CH, CF, CCl, CBr, CI, COH, CG, COG,
CNH,, CNHG, CNG,, COSOsH, COPO;H,; CSG, CSOG 0 (CS0,G;

Q' es G, O, CHy, CHG, CG,, S, NH o NG;
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X'es H, CH;, CHLF, CHI;, CF;, CH,(Cl, CHCl,, CCls, CHyBr, CHEr;, CBrs,

CH,I, CHI,, Cls, CHpOI", G, CHyOG, CHOGOG!, GOG!, GOG'OG", CH,SG, CHoNH,,

CHoNHG, CHoNG,, 0

X" ?

|

5
1 2 . : , -~ -
Ry R” som cada uno independientemente H, o un alquilo C,-Cyg sustituido o
insustitnida, ramificado o no ramificado o juntos forman un algquilo Ca-Cho sustituidao o

insustituide, saturadao, ciclico aromético o ciclico no aroméatico,

TABLA 1;

L"es O, S, NH, NG, N'Hy, 0 N'HG;

cada Z" e3 independientemente N, CH, CF, CCl, CEr, CI, COH, CG, COG,
CNH,, CNHG, CNGy, COSO-H, COPO-H,; CSG, CSOG o CSOnG;

Q"es G, O, CHp, CHG, CG,, S, NHoNG; y

X" es H, CH;, CH,F, CHF,, CF,, CH,Cl, CHCl,, <Cl,, CH,Br, CHB1;, CBr3,
CH,l, CHIL,, CI;, CHLOJ'", G, CHp OGS, CHyOGOG!, GOG!, GOnG'Ons" CH;SG, CH;NHS,
CH,NHG o CH,oNG;

en donde ¢l suztituyente opcional se selecciona del grupo que consiste en: X,
OJ" COOH, R, OH, OR, F, C1, Br, I, NHz, NHR, NR;, CN, SH, SR, SO;H, SO;F, SOuR,
OSO,R y NOy en donde R es un alguilo €)-C) g insustituido;

para modular la actividad del receptor de andrdgenos (AR).

2. El uso de un compuests que tiene una estinctura de Férmula I
r!
R2
z
7~
77 R3

en donde
Jes H o un resto que se selecciona de la TABLA 1;

Les O, S, NH, NG, N'H,, o N'HG;
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X es H, CH,, CH,F, CHF,, CF, CH,Cl, CHCly, CCls, CH;Br, CHEr;, CBr3,
CH,IL, CHI,, CLy, CH O, G, CHOG, CHy OGS, GOG!, GOG'OG" ) CH,SG, CH;NH,,
CH,oNHG o CHyNGy;

Qes G, O, CH,, CHG, CG,, S, NH o NG;

cada Z es independientemente N, CH, CF, CCl, CBr, CI, COH, CG, COG,
CNH,, CNHG, CNG,, COSO-H, COPOsH,; CSG, CSOG o CSOG;

R'y R? son cada une independientemente H, o un algquilo C)-Cq sustitnida o
insustitvido, ramificado o no ramificado o juntos forman un alquilo C3-Cyg sustituido o
insustituide, saturado, ciclico aroméatico o ciclico no aromaéatico;

cada G, G’y G" es independientemente un alquilo C,-Cyg ramificado, no
ramificado, ciclico aromatico o ciclico no aromatico, sustituido o insustituido, saturado o
insaturado;

R®es H, un alquilo C-C)g sustitnido o insustituide, ramificado o no

ramificado, o

X
L—7J .
‘ ;
I"&s H o un resto que se selecciona de la TABLA 1;
L'es O, S, NH, NG, N'H,, o N'HG;
cada Z' &3 independientementz N, CH, CT, CCl, CBr, CI, COH, CG, COG,
CNH,, CNHG, CNG,, COSOSH, COPOLH,; CSG, CSOG o CSOnG;
Q' es G, O, CH,, CHG, CGs, S, NH o NG;
X'es H, CH;, CH,F, CHT,, CF5, CH,Cl, CHCL,, CCls, CHyEr, CHBry, CBrs,

22
CH,I, CHI,, CI,, CHOI", G, CHyOG, CHyOGOG!, GOG', GOG'OG'" ) CH,SG, CHyNH,,
CH,oNHG, CH;NG,, 0

1IN
Zn./ 'L\ \< Z"\ZH
)l I " v[l L\
Q" e z Z C vv:'K

z' Z Q"
x %
L—J
2
R' y R* son cada una independientzmente H, o un alquile C-Cjo sustitnida o
insustituido, ramificado o no ramificado o juntos forman un alquilo C;-Cg sustituido o

insustituido, saturado, ciclico aromatico o ciclico no aromatico;
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cada J" y J'" =5 independientemente H o un resto que se selecciona de la
TABLA 1;

L"es O, S, NH, NG, N'H,, o N'HG;

cada Z" es independientemente N, CH, CF, CCl, CBr, CI, COH, CG, €O,
CNH,, CNHG, CNG,, COSO-H, COPO-H,; CSG, CSOG o CSO,G;

Q" es G, O, CHp, CHG, CGy, S, NH 0 NG; y

X" es H, CH;, CH,F, CHF,, CF,, CH,Cl, CHCl,, CCly, CH;Br, CHBEr;, CBrs,
CH,I, CHI,, CL,, CHpOJ", G, CHOG, CHyOGOS!, GOG!, GOG'OG" ) CH,SG, CHNH;,

CHzNHG 0 CHzNGz;

73]

en donde ¢l sustituyente opcional se selecciona del grupo que consiste en: axo,

OJ", COOH, R, OH, OR, F, CL, Br, I, NH;, NHEF, NR;, CN, SH, SR, SO-H, SO:R, SO.R,
OSO-R y NO; en donde R es un alquilo C,-C) insustituido;

para la preparacidn de un medicamento para modular el receptor de andrégenos (AR).

3. El uso de la reivindicacion 1 6 2 en donde la madulacidn de la actividad'del
receptor de andrdgenos (AR) s en una célula de mamifero.

4. El uso de Cl.'li.llqlliel'ﬂ de las reivindicaciones 1 a 3 en donde cada X, X'y X" es
independicntemente H, CH,, CH,F, CH,Cl, CH,Br, CH,I, CHOI"™", CHaOG, CHaOGOG,
GOG', GOG'OG", CH,SG, CHyNH,, CHoNHG o CHoNG; y

cada Z,Z' y Z" &3 independientemente N, CH, CF, CCl, CBr, CI o COH.

5. El uso de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 en donde P2 es
1
Zv/ AN
| :
Q')\Z'//Z
Xl
Lr—-r
6. El uzo de cualquiera de 1as reivindicaciones 1 a 5 en donde cada Z, Z'y 2" es

independientements CH, CF, CCl, CBr, o CL

7. El uso de cualquicra de lag reivindicaciones 1 a 6 endonde cada Z, Z' y 2" es

CH.

S. El uso de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 en donde cada Q, €'y Q" son
0.

0. El nso de cualquiera de las reivindicaciones 1 a & en donde cada vno de R RY,

2 2 . . . . . o . 1.
R y R” son independientemente H, o un algquilo C-C)q sustitnida o insustituido, ramificado o
no ramificado.
. NPT . 1 1 2
10.  Eluso de cualquiera de las reivindicacionez 1 a 9 en donde cada R, RY, Ry

R% es CHs;.
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11. El uso de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 en donde X es H, CHs,
CH,F, CHyCL, CH,Br, CHoI, CHyOJ", CHoOMG 0 CHyOGOG!
12.  Eluso de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 en donde X es CH,Cl,

CH,F, CH,I, CH;Br, CHyOH, CHOCH:, CHyO(isopropila) o CHyOC, HaOC, Ho.
a 12 en donde X' es H, CHs,

A Pl iell Martia ¥ | B | Y
OG" CH,SG,

El uso de cualquiera de las reivindicaciones
JtMg

13.
CH,F, CH,Cl, CH;Br, CH,L,_CH,OJ", CHyOG, CHpOGOG!, GOG' ¢

CHzNHz, CH,NHG o CH;NG;.
14. El uso de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 en donde X' es H, CH,,

CH,F, CH,Cl, CH,Br, CHoI, CHLOJ™, CHLYOG o CHyO
El uso de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14 en donde X' es CH,Cl,

APl

(I,

15.
CH,F, CHL, CH;Br, CHyOH, CH,OCH,, CHyO(isopropilo) o CHyOC,HaOC,He.

16.  Eluso de cualquicra de las reivindicaciones 1 a 12 en donde X" es H, CH,,
CH,F, CH,ClL CHRBr, CHoF, CHLOJ", CHyOG o CHOGOG .

17. El uso de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12 en donde X" es CH,Cl,
CH,F, CHyl, CHyBr, CHyOH, CHoOCH,, CHyO(isopropila) o CHyOC,HyOC,Ho.

El uso de cualquiera de las reivindicaciones

18.

X es CH,OCH;.
El uso de cualquiera de las reivindicacio

PR

Nnes

19.

- o

cuando &3
a polietilenglicol que se selecciona de la TABLA 1.

20.

cuando estd presente, &3 independientemente un resto én base a aminodcido que sé seleccion

dela TABLA 1.
El uso de cualquiera de 1as reivindicaciones 1 a 18 en donde cada J, 1, I" y J*,

21.
cuandv esta presente es
NH,
0)

22 El uzo de cualguiera de las reivindicaciones
cuando esta presente, es H.
23, Elwusa

cuando &std presente, es independientemente O, o S

24.
cuando esté presente, es O.
25.  Elwso de cnalquiera Je las reivindicaciones 1 a 3 en donde &l compuesto se

selecciona de uno o mas de los siguientes

80

a 12 en donde X" es CH,OCH- y

1 al18endondecada ), I, J"y J",

El uso de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18 en donde cada J, J', I" y J™,

t4 presente, &3 independicntemente v resto én base a aminodcida o un resto én base

q

a 18 en donde cada J, J' I, J™,

de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 22 en donde cada L, L'y L",

El uso de cualguiera de 1as reivindicacionez 1 a 23 en donde cada L, L'y L",

D/
/
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26.  Eluso de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 25 en donde la célula de

mamifero es tna célula de humano.
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27.  Eluso de enalquiera de las reivindicaciones 1 a 26 en donde la actividad
maoduladora del AR &3 para inhibir la actividad del dominio N-terminal del AR.

28.  Eluso de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 27 en donde la actividad
moduladora del AR es para inhibir la actividad del dominio N-terminal del AR (NTD).

29, Eluso de cualquicra de las reivindicaciones 1 a 28 en donde la maodulacidn es
in vivo.

30.  Eluso de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 29 en donde 1a actividad
moduladora del AR &5 para el tratamiento de al menos una indicacidn que se seleceiona del
grupo que consiste en: cincer de prostata, cancer de mama, cancer de aovario, cancer
endometrial, pérdida del cabello, acné, hirsutismo, quistes de ovario, enfermedad del ovario
poliquistico, pubertad precoz y degeneracidn macular asociada con la edad.

21.  Eluso de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 30 en donde la indicacibn es
cancer de prostata.

32.  Eluso delareivindicacién 31 en donde el cdncer de préstata es cancer de
prastata andrédgeno-independiente.

33.  Elusa de lareivindicacidn 31 en donde el cancer de prostata es cancer de
prastata andrégeno-dependiente.

34, Un compuesto que tiene una estructura de Formula 11

rRL R?
Z/Z: ‘| |’=fZ\Z'
| ]
BN
X X
L—J L—7J

en donde

cada J y I' &3 independientemente H o un resto que se selecciona de la TABLA

cada L y L' es independientemente O, NH, NG, N'H; o N'HG;

cada Q y Q' es independientemente G, O, CHy, CHG, CG;, S, NH o NG;

cada Z y Z' s independientzmente N, TH, CF, Cl, CI, COH, CG, COG,
CNH,, CNHG, CNG,, COSO,H, COPO,H,; CSG, CSOG o CSO,G;

R! y R? 30n cada uno independientemente H; o i alquilo C-Cq sustituida o
insustituido, ramificado o no ramificado o juntos forman un alquilo C;-C)g sustituido o
insustituido, saturado, ciclico aromatico o ciclico no aromatico,

X es CH,OG, CHyOGOG!, CHLSG, CHoNH,, CHoNHG, CHyL CHLBr, CHLF o
CHzNGz;
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X'es H, CH;, CH,F, CHF,, CF,, CH,Cl, CHCL,, CCl;, CHyBr, CHBr,, CBr3,

CH,I, CHI,, CI,, CHRF, CHF,, CF;, CHyOJ"' ) CHyOG, CHyOGOG!, GOG!, GOG'OGY,

CH,SG, CHoNH,, CH,NHG, CH;NG,, o

R RY
7 \>( z
j 1o 7
‘ Al . .
o ¥ T Ty

* %

L—J"

Ry R? son cada uno independizntemente H, o un alquilo C1-Co snstimido o
insustituide, ramificado o no ramificado, o By R juntos forman un alquilo C5-Cjo sustituido
o insustituido, saturado, ciclico aromatico o ciclico no aromatico;

cada I" y J'" es independientemente H o un resto que se selecciona de la
TABLA 1;

L" es O, NH, NG, N'H,, o N'HG;

cada Z" &3 independientemente N, CH, CF, CC1, CBr, CI, COH, CG, COG,
CNH,, CNHG, CNG,, COSO-H, COPO-Hy; CSG, CSOHG 0 CSOLG;

Q" es G, O, CHy, CHG, CGy, S, NH o NG;

d

X" es H, CH,, CH,F, CHF,, CF5, CHyCl, CHCly, <Cls, CH;Br, CHBr3;, CBrs,
CH, 01", G, CHyOG, CHyOOGOG!, GOG', GOG'OG", CH,SG, CHaNH,, CHaNHG o
CHzNGz; y

cada G, G'y G" e3 independientemente un alquilo C;-Cjo ramificado o no
ramificado, ciclico no aromatico, sustituido o insustitnido, saturada;

en donde el sustituyente opeional se selecciona del grupo que consiste en: oxo,
OJ", COOH, R, OH, OR, F, Cl, Br, I, NH,, NHE, NI%;, €N, SH, SR, SO-H, SCsR, SO.R,
OSO,R y NO, en donde R es un alquilo C;-Cp insnstituido.

35. El compuesto de la reivindicaciin 34 en donde X' es H, CH,, CH.F, CH,CI,

CH,Br, CH;I, CHyOG, CH,OGOG!, GOG!, GOG'OG", CH,SG, CHNH;, CH;NHG,
CH,NG,, o

R R%
zZ. \( T

e
AR >z

' . ’7" 7"'\' o,
Qu ‘-Zu-""' = ‘~Z.," ‘Qu

«

=g )
X" es H, CH,, CHyF, CH,Cl, CH,Br, CH,l, CHyOG, CHyOnGOG!, GOGY,
GOG'OG", CHLSG, CHoNH,, CHLNHG o CHoNG,; y

cada Z, Z' y Z" es independizntemente N, CH, CF, CCl, CBr, CT o COHL
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36. Ll compuesto de la reivindicacién 34 o 35 en donde cada Z, Z' y 2" &5
independientemente CH, CF, CCl, CBr, o CIL.

37.  El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 34 a 36 en donde cada Z, 2/
yZ" es CH.

38.  El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 34 a 37 en donde cada Q
Q'yQ"son O,

39.  El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 34 a 38 en donde cada uno
de Rl, R R? Vi R? son independientemente H, o un alquilo C-Cyg sustitnida o insustituido,
ramificado o no ramificado.

40.  El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 34 a 39 en donde cada R
R R? y R?* es CH;.

41.  El compuesto de cualquiera de 1as reivindicaciones 34 a 40 en donde X es
CHyl, CH,Br, CHLF, CHyOG o CHy OGO,

42, El compuesio de cnalquiera de las reivindicaciones 34 a 41 eén donde X és
CHal, CH;Br, CH,F, CHyOCH,, CHaO(isopropile) o CHyOCHAOC,Ho.

43.  El compuesto de cualquiera de 1as reivindicaciones 34 a 42 en donde X' es H,
CH,, CH,yF, CH,Cl, CH,Br, CH,I, CHyOG, CHyOGOS!, GOG, GOG'OG" ) CH,SG,
CH,NH,, CHoNHG o CHoNG,.

44.  El compuesto de cualquiera de las reivindicaciomes 34 a 43 en donde X' es H,
CH;, CHLF, CH,Cl, CH,Br, CH,l, CHoOG o CHyOGOG! .

45.  El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 34 a 44 en donde X' es
CH,l, CH,Br, CH,F, CHoCl, CHyOG o CHOGOG!

46.  El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 34 2 44 en donde X' e
CHyl, CHyBr, CHLF, CH,Cl, CHyOCH:, CHyOisoprapile) o CHyOC,HyOC, Ho.

47.  El compuesio de cualquiera de las reivindicaciones 34 a 42 en donde X" es H,
CHs, CH,F, CH,Cl, CHyBr, CH,l, CHyOJ", CHyOG o CHpOGOG!

48.  El compuesio de cualquiera de las reivindicaciones 34 a 42 en donde X" es H,
CH,, CHyF, CH,(Cl, CH,Br, CH,l o CHyOJ".

49,  El compuesia de cnalquiera de las veivindicaciones 34 a 42 en donde X" es
CH,Cl, CHyOH, CHp O ”H,, CHyO(isepropila) o CHaOCHaOC, Ho.

50.  El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 34 a 42 en donde X" &3
CH,OCH; y X es CHyOCH;.

51.  El compuesta de cualquiera de las reivindicaciones 34 a 50 en donde cada J, J',
Iy I', cuando estd presente, s independientemente nn resto en base a aminoacido o un resto
en base a polietilenglicol que se selecciona de la TABLA 1.

52.  El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 34 a 50 en donde cada I, J',
"y " cuando estd presente, es independientemente vn resto én base a aminoacido que se

selecciona de la TABLA 1.
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53. Ll compuesto de

J'"y J" cuando esta presente, es
54.
J"y ", cuando esta presente, es H.

55.  Elc

NH,

cualquiera Jde las rzivindicaciones

y L", cuando estd presente, es independientemente O, NH o N'H,.

56.
y L", cnando esta presente, es O.
57.

uno o mas de 1os siguientes:
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s SO O AN

=

Me | Me

Me Me

OH
MeO ,

El compuesto de la reivindicac

U 0 O§r’\NH3+
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El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 34 a 5

1én 34 en donde el compussto se selec

spel

S/\OH
OH
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34a

El compuesto de enalquiera de las reivindicaciones 34 a 50 en donde cada J, 1,

ompuesta de cualguiera de las reivindicaciones 34 a 53 en donde cada L, L
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58.  Un compuesto que tiene la férmula:
R R
g X@
o 0
oJ oI

cl cl
en donde,

J es un resto que se selecciona de la TABLA 1;

R'y R? son cada uno independientemente H, o un alguilo C;-C o sustitnido a
insustituido, ramificado o no ramificado o juntos forman un alquile Cy-C)g sustitnido o
insustituideo, saturado, ciclico aromatico o ciclicn no aromatico; y

en donde el sustituyente opeional se selecciona del grupa que caonsiste en: oxo,
QI COOH, B, OH, OR, F, Cl, Br, I, NH,, NHR, NR;, CN, SH, SR, SO:H, SC:R, SQ:R,
OSO,R y N, en donde R es un alguilo C-Cg insustituido .

59.  El compuesto Je la reivindicaciin 58, en donde J es
NH,
5y

cada R! y R? se selecciona de H o CH,.

60.  Un compuesto que se selecciona de una o mas de 1os siguientes:
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Me  Me
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61.  Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de acnerdo con
cnalquiera de las reivindicaciones 1 a 60 y un excipiente farmacéuticamente aceptable.
62 Una composicién farmacéutica que comprends un compuesto qué tiene una

estructura de Formula 1

1
RR2

en donde
Jes H o un resto que se selecciona de la TABLA 1;

Les O, NH, NG, N'H,, o N'HG;
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X es H, CH,, CH,F, CHF,, CF5, CH,Cl, CHCly, CCls, CH;Br, CHBr;, CBrs,
CH,I, CHL, CL, CHyOJ", G, CHy G, CHyOGOG!, GOG!, GOG'OG" ) CH,SG, CHoNH,,
CH,NHG o CH,;NG3;

Qes G, 0, CH,, CHG, CG,, S, NH o NG;

cada Z es independientemente N, CH, CF, CCl, CBr, Cl, COH, CG, COG,
CNH,, CNHG, CNG,, COSO;H, COPOSH,; CSG, CSOG o CSO,LG;

R'y R? son cada uno independientemente H, o un alquils C)-Cjo sustitnido o
insustituido, ramificado o no ramificado o juntos forman un alquile C;-C g sustituido o
insustitnida, saturado, ciclico arontatico o ciclico no aromatico,

cada G G’y G" es independientements un alquilo C-Cyg ramificads o no
ramificado, ciclico aromatico o ciclico no aroméatico, sustitnido o insnstitmida, saturado o
insaturado;

R? ez H, un alquilo C-C ¢ sustitnido o insustituideo, ramificado o no

ramificado, o

X!
r—-r
;

J'es H o un resto que se selecciona de la TABLA 1;

L' es O, NH, NG, N'H,, 0 N'HG;

cada Z' es independientemente N, CH, CF, CCl, CBr, CI, COH, CG, COG,
CNH_, CNHG, CNG,, COSO-H, COPOsH,; CSG, CSOG 0 CSOhG;

Q' es G, O, CH,, CHG, CG,, S, NH o NG;

X'es H, CH,, CH,F, CHF;, CF-, CH,Cl, CHCl, CCl;, CH;Br, CHBry, CBrs,
CH,I, CHI, CI,, CHOJ", G, CHzOG, CHOGOG!, GOWG') GOG'OG" ) CH,SG, CH:NH,,

CH,NHG, CHoNG,, 0

L—

>
R y R* son cada uno independientemente H, o un alquile C-Cjo sustituido o
insustituido, ramificado o no ramificado o juntos forman un alguilo C;-Cg sustituido o

insustituido, saturado, ciclico aromatico o ciclico no aromatica;
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cada J" y J' es independientemente H o un resto que se selecciona de la
TABLA 1;

L" es O, NH, NG, N'H,, 0o N'HG;

cada Z" es independientemente N, CH, CF‘, CCl, CBr, CI, COH, CG, O,
CNH,, CNHG, CNG,, COSO,H, COPORH,; CSG, CSOG o CSOLG;

" es G, O, CHy, CHG, CGy, S, NH o NG; y

X" es H, CH;, CH,F, CHF,, CT;, CH,Cl, CHCl,, CClL;, CHyBr, CHBry, CBrs,

I,
CH,I, CHI,, CI;, CH, Q" G, CHyOG, CHyOGOG!, GOnG', GOG'OnG", CH,SG, CHNH;,
CHzNHG 0 CHzNGz;

en donde el sustitnyente opcional sz selecciona del grupo que consiste en: oxo,
OJ", COOH, B, OH, OR, F, Cl, Er, I, NH;, NHE, NP, CN, SH, SR, SO;H, SO,E, SO.R,
OSO,R y NOy, en donde R &3 un alquilo C)-Cg insustitnido;
y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

63, Unmétads para modular la actividad del AR, compréndienda el métoda

administrar a una célula de mamifero un compuesto que tiene una estructura de Frmula I:
1
R R2
V4
727Xy R
)I\
.z
Q" ~z”
X
L—J
I

en donde

J es H o un resto que ze selecciona de la TABLA 1;

L es O, NH, NG, N'H,, o N'HG;

X es H, CH,, CHF, CHF,, CF-, CH,Cl, CHCly, CCls, CH;Br, CHEr;, CBr3,
CH,I, CHI,, CI;, CH,OJ", G, CH,OG, CHyOGOG! ) GOG!, GOG'OG", CH,SG, CHyNH,,
CH,NHG o CH,NG;; |

Qes G, O, CH,, CHG, C3G,, S, NH o NG;

cada Z es independientemente N, CH, CF, CCl, CBr, CI, COH, CG, COG,
CNH,, CNHG, CNG,, COSO-H, COPO,H,; CSG, CSOG o CSO,G;

R! y R? son cada nno independientemente H, o un alquilo C;-C)q sustituido o
insustitvide, ramificado o no ramificado o juntos forman un alquilo C,;-C o sustituido o
insustituido, saturade, ciclico aromatico o ciclico no aromatico;

cada G G'y G" es independientemente un alquilo C;-Co ramificado, no
ramificado o ciclico aromatico o ciclico no aroméatico, snstitnido o insustituidao, saturado o

insaturado;
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R’ es H, un alquilo C-Cjp sustituido o insustituido, ramificads o no

ramificado, o

;
J" es H o un resto que se selecciona de la TABLA 1;
L'es O, NH, NG, N"H,, o N'HG;
cada Z' es independientzmente N, CH, CT, CCI, CBr, C1, COH, CG, COG,
CNH,, CNHG, CNGy, COSO-H, COPO-Hy; <SG, CSOG o CSO,G;

Q'es G, O, CH,, CHG, CG), S, NH o NG;
X'es H, CH,, CH,F, CHF,, CI», CH,Cl, CHCI;, C(Cl;, CH,Br, CHEr;, CBrs,
CH,I, CHI,, I, CHyOI", G, CHOG, CHOGOG!, GOG', GOG'OG", CH;SG, CHNH,,

CH,NHG, CH,NG,, o

L'—J"
J

R y R% son cada o independientemente H, o un alquilo C1-C)g sustituido o
insustituido, ramificado o no ramificado o juntos forman vn algquila Cs-C)g sustituido o
insustituide, saturado, ciclico aromatico o ciclico no aroméatico,

cada J" y J'" es independientemente H o un resto que se selecciona de la
TABLA 1;

L"es O, NH, NG, N'H,, o N'HG;

cada 2" es independicntemente N, CH, CF, CCl, CBr, CI, COH, CG, COG,
CNH,, CNHG, CNG,, COSO-H, COPO,Hy; CSG, CSOG o CSO,G;

at}

Q" es G, O, CHy, CHG, CG, S, NHo NG; y
X" es H, CH,, CH,F, CHF,, CTF-, CH,Cl, CHCl,, CCl;, CH.Br, CHBr,, CBr3,
CH,I, CHI, Cl,, CHoOI", G, CHyOG, CHpOGOG!, GOG, GOG'OG", CHaSG, CH:NH;,
CH,oNHG o CHyNGqy;
en donde al sustituyente opeional se selecciona del grupa que consiste en: oxo,
QJ", COOH, B, OH, OR, F, C1, Br, [, NH;, NHR, NR;, ©N, SH, SR, SO:H, SO:R, SOuR,
OSO,R y NOy en donde R &s un alquilo C)-C)q insustituido .

64, El métado de la reivindicacidn 63 en donde la administraciédn es in viva,
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65.  Elmétodo de la reivindicaciin 62 6 64 en donde la adminisiracién es a un
mamifero.

66, El método de la reivindicacidn 64 4 65 en donde la administracidn es a un
mamifero que Lo necesite y en una cantidad efectiva para el tratamiento de al menas una
indicacidn que se selecciona del grupo que consiste en: cancer de prostata, cancer de mama,
cancer de ovario, cancer endometrial, pérdida del cabello, acné, hirsutisma, quistzs de ovario,
enfermedad del ovario poliquistico, puberiad precoz y degeneracidn macular asociada con la
edad.

67.  Elmétodo de cualquiera de 1as reivindicaciones 63 a 66 en donde cada X, X'y
X’ es independientemente H, CH;, CH,F, CH,(Cl, CH;Br, CH,l, CH,OJ", CHLOG,
CHyOGOG!, GOG', GOG'OG", CHLSG, CHONH;, CHNHG o CHNG,; y

cada Z, Z' y 2" es independientemente N, CH, CF, CCl, CBr, CI o COH.

6S.  El método de cnalquiera de las reivindicaciones 63 a 67 en donde R? s

77 Z*ﬁ(
Py
2
Q- ~z”
Xl
Ll___Jl

[a)

69.  El método de cualquiera de las reivindicaciones 63 a 68 en donde cada Z, Z'y
Z" es independientemente CH, CF, CCl, CBr, o CL

70.  Elmétodo de cualquiers de las reivindicaciones 63 a 69 en donde cada Z, Z'y
Z" es CH.

71.  Elmétodo de cnalquiera de las reivindicaciones 63 a 70 en donde cada Q, Q'y
Q"son O.

72.  Elmétodo de cualquicra de las reivindicaciones 63 a 71 en donde cada una de
R], R]', R2 Y R% son independientemente H, o un alguile C;-C)q sustituido o insustituido,
ramificado o no ramificado.

73. El métoda de cualguiera de las reivindicaciones 63 a 72 en donde cada R Rll,
R?y R* es CHs.

74. El métado de enalquiera de lag reivindicaciones 63 a 73 en donde X es H, CH;,
CH,F, CHLClL CHyBr, CHyL, CHoOJ™, CHyOG o CHROGOG'

75.  Elmétodo de cualquiera de las reivindicaciones 63 a 74 en donde X es CHa,
CH,F, CHyCl, CH,Br, CH,1, CHyOH, CHyOCH,, CHO(isopropila) o CHyOC HaOC, Ho.

76.  El método de cualquiera de las reivindicaciones 63 a 75 en donde X' es H,
CH,, CH,F, CH,Cl, CHBr, CH,l, CHoOJ'", CHyOG, CHyOGOGE!, GOG! ) GOG'OG",
CH,SG, CH,NH,, CH;NHG o CH;NG,.

77.  Elmétodo de cualguiera de las reivindicaciones 63 a 76 en donde X' es H,

CH,, CH,F, CH,Cl, CHyBr, CH,I, CHoQJ", CHyOG o CHyOGOS'
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78.  Elmétodo de cualquiera de las reivindicaciones 63 a 77 én donde X' es CHj,
CH,F, CH,Cl, CH;Br, CH,I, CHyOH, CHyOCH-, CHyOa0prapilo) o CHLOC,HLOCHo.

79.  Elmétodo de cualquicra de las reivindicaciones 63 a 75 en donde X" es H,
CH,, CHRF, CH,Cl, CH,Br, CHyl, CHyJ™, CHO0G o CHp O GOG'.

80. El método de cnalquizra de las reivindicaciones 63 a 75 en dande X" es CHj,
CH,F, CH,CI, CH;Br, CH,I, CH,OH, CHzOCH,, CHO(isopropila) o CHyOC,HLOC, Ho.

81.  Elmétodo de cualquiera de las reivindicaciones 63 a 75 en donde X" es
CHyOCH; y X es CHyOCH;.

82.  Elmétodo de cualquiera de las reivindicaciones 63 a 81 en donde cada J, J', J"
y ", cnando esta presente, €3 independientemente un resto en base a aminodcido o un reésto en
base a polietilenglicol que se selecciona de la TABLA 1.

83.  El método de cualquiera de las reivindicaciones 63 a S1 en donde cada J, J', J"
y I" cuando estd presente, ¢3 independientemente un resto en base a aminoacido que se
selecciona de la TABLA 1.

84.  El método de cualquiera de las reivindicaciones 63 a S1 en donde cada J, 1, J”

NH,
0

y I', cuando esté presente, es

85.  Elmétodo de cualquiera de las reivindicaciones 63 a 81 en donde cada J, J', "
y I", cuando esta presente, es H.

84.  El métado de cualquiera de las reivindicaciones 63 a 85 endonde cada L, L'y
L", cuando estd presente, s independientemente O, NH o N"Ha.

87.  El método de cualquiera de las reivindicaciones 63 a 86 en donde cada L, L'y
L", cuando estd presente, es O.

83.  El método de la reivindicacidon 63 en donde el compuesto se selecciona de uno

o mas de los siguientes:
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89.  Elmétado de cnalquiera de las reivindicaciones 66 a 88 en donde la indicacidn

es cancer de prostata.
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RESUMEN
Esta invencidn proporciona compuestos gque tienen vna estructura de Férmula I o

Foérmula 1T

R!p2 1 2
R R, R
% .
Z/Z::::.I o R3 Z‘/Z'\~3:~]'—-\’><~.|‘;::Z\ Z'
| Z J 7 7~ U\\
Q. “‘Z"/ ‘;, RS \Z:'”/ Z', . (;)'
X\T‘) N l - ~ I /X'
- o M

También se proporcionan usos de dichos compuestos para el tratamiento de varias
indicaciones, incluyendo cancer de priastata, asi como métodas de tratamiento que invalucran

dichos compuestos.
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[ 1 The addiiional czarch fezs were accompaiidad by the applicand's protesi but the applicable proiest

fze was not paid vathin the tims limit specifizd in the invitation.
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Reivindicacion(es):

1. El uso dé un compussta que tisns una
estructura de Fomula |
1
R/R2
Z J\
Z/ \}II R»?)
A
-, Z
Q7 77
X
L—J

|
en donde

J es H o un resto que se selecciona de la
TABLA 1;

Les O, S, NH, NG, N*Ha, o N*HG;

» &5 H, GHs, CHoF, GHF2, GF3, CHaCl GHCL,
Clla, GHoBr, GHBr2, CBrs, GHal, GHI2, Gla, GHaOJ™, G, GHaDG,

Cres 3,0, CHa, CHiG, 5G2, 5, NH o Ni3;

cada Z & indepsndientements N, GH, CF, GO,
CBr, Cl, GOH, GG, GOG, GNHa, CNHG, GNGa, GOS0H, COPOH;
C8G, CS0G 0 GSOnG;

R'y R? son cada unc independienternente H, o
un alcuilo Cq-Cao sustituidy o insustituido, ramificads o no ramiicado
0 juntos forman un alguilo Ca-Cae sustituido o insustituide, saiurado,
ciclico aromatice o ciclion no armmatico;

cada G G'y Q" es independienternents un
alquite Gr-Cro saturad ¢ insaturad, sustituids o msustitvido, ciclico
aromatico o ciclico no aromético, ramificado o no ramificado;

R es H, un alquilo Ci-Gro sustivido o
insustituicdo, ramificads o no ramificads, o

i Z\ﬁ(
Q )l\ Z,'/Z'

L'—7r

J'es H o un resto que se selecciona de la
TABLA 1;

L'es O, 3, NH, NG, N*Hz, o N*HG;

cada Z' es independientzmante N, CH, GF, GGl
CBr, Cl, GOH, GG, COG, GNHe, CNHG, CNiG2, GOS0sH, GOPOsHs;
(8G, CSOG o GSOaG;

' es 5,10, GHe, CHG, CG2, S, NH o NG;
X' es H, CHs, CHaF, GHFz, CFs, GH:GL, GHC,
CCls, GHaBr, CHBra, GBra, CHal, CHIy, Cla, GHxOJ™, G, CHatn,

0

Ry R? son cada uno independisntemente H, o
un alguilo Gi-Gro sustituido o insustituica, ramificado o no ramificado
o juntos forman un alquilo Ca-Cro ustituids o insustituido, saturado,
ciclico aromation o ciclico no aromatico;

cada J" y J & independientaments H o un
resto que se selecciona de la TABLA 1;

L"es O, 3, NH, NG, N*Hs, o N*HG;

cada 2" &g incepencienternente N, CH, CF,
GOl GBr, Gl, TOH, ©G, GOG, GNHa, CNHG, CNGa, GOSOH,
COPOsHa; G8G, CSOG 0 SO,

(1" es G, 0, CHn, CHG, CGa, S,NHo NGy y

¥" s H, GHs, GHaF, GHF, GFs, GH2Cl, GHCl,,
CCl, GHaBr, GHBr, CBrs, GHal, GHIz, Cla, CHaOJ™, G, CHaOIG,
CHaOGONE', GOG!, GORYNGE", CHaSG, CHaNHa, CHaNHG o CGHaNGa;

en donde el sugtituyente opcional ¢ selecciona
del grupo que consiste en: axa, OJ™, GOOH, R, OH, OF, F, G, Br, |,
N, NHR, NRs, N, SH, SR, SOgH, S0sR, SR, OS0aR y N en
donde R 25 un alquilo Ci-Cro insustituide;

para modular la actividad del raceptor de andidgenas
(AR).
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CONO 130T 3 -0z

Sads Centro. Carvera 13 Ho. 27 - 00 Pisos 3.4,5 y 10 Eogota, D.C.- Colombia
Wely. v sic.gov.co  3-mai info@sic.gov.co  Conmutador: (571) 5370000 Fax: (571) 5570264 Linza: 013000-910165 Call Conter: (571) 6513240

. Enero 17 de 2011 - 16:59:41
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
- -

(F
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

RECIBO DE CAJA

No. 11 - 006526

Bogota D.C., Enero 25 de 2011 - 08:00:23

FECIBIDD DE : CAVELIER AEOQGADCE

HI8G0.041.367

I 5

rrsoporte del Pago

VE PAGO

TIPO PAGO RAMCO CUELNTA Mo PAGO EECHA PACO
CONSIGHACION  BANCO DE BOSOTA 062784387 4745275 202011 &7.157.000.00
T Conceptos Pagadas *7°
CAUT _FENTISTICO COLCERTO Ve DNGITARLD Ve COHCEETO

150005-01-09 OTROS SERVICIOS DE PR.OPIEDAD
INDUSTRIAL

99 OTROS SERVCIOS ADMIMISTRATIVOS

SON: **DOSCIENTOS CUARENTA Y UN MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

cao 8ot

Sodz Confro: Garrcra 13 No, 27 - 00 Pizos 5,4,5 y 10 Ragoid, D.C.- Celaribia

Wob: wenw.sic.gov.co  o-rai: info@sic.gov.co Conrautador: (571) 5870000 Fax: (571) 5370204 Linon: 01C000-910155 Call Cenizr: (571) 5513240

. Encro 25 de 2011 - 08:00:36

MR

Fecha:

241.000.00 241.000.00

$241.000.00

JUSTRIA Y COMERCIO
BUPERINTENDEI’JCIA DE INDUSTRIAN COMERCH

AR

1-011677- -00000-0000

204 1-02-02 11EEED
;2. 11 PRTENTEIVIL

ES 441 PRESEMTALIGH

e i o
e et i

Bp. 2020 DIRHQE}/ASCR
E\E’s: F*w FeSENACIINAL
Fitiog: 251

PN
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
- -

>
¢ RECIBO DE CAJA No. 11 - 006643

Industria y Comercio
SUPERINTENDERNCIA

Bogoté D.C., Enero 25 de 2011 - 08:00:23

FECIBIDD DE ¢ CAVELIER AECSADDE PN GE0.041.367

* Soparte del Pago
TIRC B8G0 EALICC CUELTA P FAGO EECHA PAGO VE PAGD
CONSIGHACION  BANGO DE BEOGOTA 062754358 11745275 240201 £7.167.000.00

#F Conceptos Pagados =

CALT _RPELTISTIC COLICEPTO Ve BIDITARIG. Ve COUCERTO

1 50005-01-09 OTRAS SEFVICIOS DE PROPIEDAD 99 OTROS SEPVCINS ADMIMISTPATIVOS 1.000.00 1.000.00
INDUSTRIAL $1.000.00

SON: **MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

Tespansyhls: SURERINTENDENCIA DE IHDUSTRIS ¥ SOMERCIO

Pecibo de\Caja Aplicado al Expediente Mo, |I|III|I|IIIIII]|II|IIlIII IIIIIIII'I“

No. 11-011677- -00000-0000
Fecha: 2011-02-02 115552 Dep 2020 DIF HUEVASCR
Tea. 11 PATEHTEICN Evs: 378 FAZEHACIOHAL
Act. 411 PRESENTACION Folios: 281

LoD 130757 —yH o

Scd: Sentre: Cairera 12 Ho. 27 - 00 Fisos 3,4,5 y 10 Bogoté, D.C.. Coloimbia

Wb wenw.sic.gov.co  I-mal infu@sic.gov.eo Conmutador: (571) 370000 Fax: (571) 5670204 Linca: H15000-010155 Call Contor: (571) 6513240
. Encro 25 de 2011 - 08:00:40
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA v SOMERS o

IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIlIIIlIIII

7--00000-0000
&cha 2014-02- )711 G52 Dep 2020 DIR NUEVASCR

PATENTE DE INVENGIAN [:]

Il‘l 1 P,-ﬂENTLI.II Eve: 278 Fag ™)
Act. 111 PRESENTACION — Foliog: aaq - HALI

M‘ JDELO DE UTILIDAD T AT LRSS ION s

Datos

Descripeién de la invencion

de identificacion del

Dibujos de Ser estos parlinentes

NN

Comprul-»anu: de pago de taz (asaz e

Completa D /

Indicacion aue se soliciia una patente.

solicitante o I.IE la persona due prasenta la soliciud

clablecidas (De s

Incompleta

er el caso formaio de descuento)

L]

PATENTE DEANVENCION PC T aMODELD DE UTILIDAD PCT D Art.33 Decision 486/00, Clreular Unica

m / Indlrarmn que se solicita una PCT

Copia de |'l uoln itud en espafiol, ial como fue praseniads inicialmente (L apitulo desariptivo,

'rewmdu,.at(.;mo, resumen)

Dibujos de ser esios pariinentes

L .
Comprobante de :nar./m« las tasas e

Completa

DISEFO INDUSTRIAL ||

(Art. 119 Decisian 486/00)

L]
[]

L]
[]

Indicacion que s

disefn

Comprobante de page de las tasas

Complata D

& salicita Disefin Industrial
Datos de identificacion del salisitante o de Ia persona qus pragenta la sollcitud

Fepresentacion grafica y folografica

del Disefo industrial o muestra del material que incorpora el

establecidas

incompleta [:]

ESQUEMA. DE TRAZADO [ |

(Art. 92 Decisidn 486/00)

Indicacidn que

Represent acién giafica

DDDD

Completa * D

se salicita un esquema de tr
Datos de idemiﬂcacién del zolicitante o de la persona qus prasenta la sollcitud
de un asquema

omprohantp de page de las (asas esi

azado

ads trazado

iablacidas

Incompleta D

PIN?-FNR (20N9.11.18)
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Dactor(a)

SUAREZ DE PAEZ LUZ SLEMEHCIA
Apodetado(a) yio Reprasentante de

THE UHIVEFSITY OF BRITISH COLUMEIA

FEFEREHNCIA Padicasion M. 11 011877
Solicitud internacionat PCOTHACAZODM00GE02
Fecha iniciz fage nacional QZ/02/2011
Tramite 11
Evento 378
Actuacidn 430
Oficio No. .&0 6 D 9 6

‘

Come rezultads del e<armen de fonma, realizado con fundanienio @n &l articuls 33 de la Dacisién 436 de la
Comizidn de 1a Comunidad Anding, articuls 27 del Tratzds ds Cooperacidn sn Materia de Patlentes (FOT), regla
£1 bis dzl Peglaments y Circular Unica de la Superintsndancia de Industria y Somercic, 36 1 cormunica que:

ablece

1. Con respedta al resumean y de conformidad con o dispuezio en el artiouls 31 D, 486 en el cual 3¢ @3t
g de la divulgacion téonica contenida en la solicitud de patente, deba

qua 2l resuman conziste en ouna sints
adecuar & rasumen a g dispuesto en dicha norma, teniends @n cusnta que @l extracto permitira pracizar el

cbjete de tainvencén, sus elementes caracterizticos y el campo de aplicacidn.

La zolicitud ro contiene @ poder debidamentes otargada, con ol lano de los requizitos exigidos por los aticulos
e Procedimianto Zivil, Adicionalments, dsberd presentar el documents que

-
623y subsiguientes del CoHdigo
acredita 12 exiztencia y representacion legal de ta zociedad solicitante, cuando ésta fuare paraona juridica.

2. La solicitud rio contiens la copia del documents en que conzta la cesidn del derecho a la patente del inventor al

golicitant o a su causante, coforme a lo establecido por &l arliculs 26 literal k) d la Decizidn 456 ds 1=

Comizion Jde la Comunidad Andina, Juanido se trate de documertos cdorgadas en el sxtranjero, LETAN
lzgalizarse de conformidad con 1o dispuesto por oz artioales 260 y 260 del Todign de Procedimiznto Civil,
Cusndo =2 trate de las declaracionss a que hace referancia la Reygla 417 0i) del Tratads de Coopasracisn en
Matzria de Patentes PCT., &l alzancs de 1az tales Jeclaraciones e delarminara zeg90n indiquen claraments una
cezidn de derechos del inventor al solicitants o su causante, de conformidad con 1o digpuests en el numearal
£.2.15 dal Capituls Quinte, Titulz ) de la Circular Unica de Superintendencia de Industiia y Comersio.

En cumplimiento de 1o dizpuesto por @l ariculo 39 de la Dacision 496, se e requiers para que dentra del términa
de doz meses siguients: a la facha de nolificacién del prezents oficio, complete 1oz requisitos antaricrments
enunciados, En casa de ng dar cumplimisnts al prezente requerimicents, la solicitud ze congiderard abandonada y

perdera su pralacién,

Continua en la pagina siguiente...

Al contestar favor indique ol narmare do Szde Cantro: Camcra 13 Ho, 27-00 Pisos 2, 5, 7 y 10 FEM: S570000
radicaclon qus s6 Sncuchirs a continuwacion Szds CAN: Av. Crz 5@ to, 26-55 Int. 2 Tcl: 5680070
Call Conter 6513240. Linca 01600-9101C5
Web: vy sle.gov.co e-mail: info@slic.gov.co

Bogota D.C. - Colombia
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&l prezente oficio conforme a I dispuesto en &l numeral 5.2, literal &), del capitula quinta del tituls
primers di 12 Circular Unica He 10 de 2001,

JOSE LUIS SALAZAFR LOPEZ

Dirzctor de Nugvas Creacionss (2)

El antarior requerimients fue nodificado por fijacidn en lista de facha ' 8 ABR Zm’
adpai1

N\,

Scde Czntro: Carrzre 13 Mo 27-00 Picos 2, 5, 7 y 10 PEV: 5870000
Sed: CAM. Av. Cra 50 Ho 26-55 Int. 2 T2l 5830070
Call Center 6513240, Linoa 01000-210165
Woab: wavw.sic.gov.co o-mail: info@sic.gov.co
Bogota D.C. - Colombia

Al condestar favor Ind.que 2l numcro de
radicacion qus s@ ancucnira 8 contnuacion



