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FORMULACION DEL INHIBIDOR STAT3

REFERENCIA CRUZADA CON UNA SOLICITUD RELACIONADA

[0001] Esta solicitud de patente reivindica el beneficio de la Solicitud de Patente
Provisional de los Estados Unidos No. 62/481,960 presentada el 05 de abril de 2017, la cual se

incorpora por referencia en su totalidad para todos los fines.

DECLARACION RESPECTO A LA INVESTIGACION O DESARROLLO
AUSPICIADO FEDERALMENTE

[0002] Esta invencién ha sido preparada con el apoyo del gobierno bajo el nimero de
proyecto 110775.05.015.04 (A) por el Instituto Nacional de Salud y el Instituto Nacional de

Cancer. El gobierno tiene ciertos derechos en esta invencion.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

[0003] El compuesto acido benzoico 2-hidroxi-4-[[2-[[(4-

metilfenil)sulfonil]oxi]acetilJamino] (también conocido como acido benzoico 2-hidroxi-4-(2-
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es conocido en la técnica coloquialmente como NSC-74859 y S31-201 y es un potente inhibidor

(tosiloxi)acetamido)):

HsC

de transductor de sefial y activador de la transcripcion 3 (STAT3) de la actividad de enlace a
ADN de (ICso de 86 + 33 uM in vitro). En particular, el acido benzoico 2-hidroxi-4-[[2-[[(4-
metilfenil)sulfonil]oxi]acetil]amino] induce apoptosis en células tumorales que expresan
STATS3 activado. Como resultado, se ha demostrado que el acido benzoico 2-hidroxi-4-[[2-

[[(4-metilfenil)sulfonil]oxi]acetil]Jamino] es efectivo para el tratamiento de diversos tipos de
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cancer. Sin embargo, el acido benzoico 2-hidroxi-4-[[2-[[(4-
metilfenil)sulfonil]oxi]acetil]amino] es deficientemente soluble en agua y etanol, por lo que la
administracion practica de acido benzoico 2-hidroxi-4-[[2-[[(4-
metilfenil)sulfonil]oxi]acetil]amino] no es posible de manera facil.

[0004] Por lo tanto, aln existe una necesidad no cubierta para las formulaciones
mejoradas que contienen acido benzoico 2-hidroxi-4-[[2-[[(4-
metilfenil)sulfonil]oxi]acetilJamino] como un agente activo que proporciona un método para

prevenir o tratar cAncer con una administracion mejorada y eficaz.

BREVE RESUMEN DE LA INVENCION

[0005] La invencidn proporciona una nueva sal de acido benzoico 2-hidroxi-4-[[2-[[(4-
metilfenil)sulfonil]oxi]acetilJamino], que es dificilmente soluble en agua para proporcionar

composiciones farmacéuticas solubles. En particular, la invencion proporciona un compuesto

de la formula:
o)
OH
o o HO
O [ ]
\S\\/ y or o
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HsC ,
que esta designado como “Compuesto 17 en el presente.
[0006] La invencion ademas proporciona una composicion farmacéutica que comprende
el Compuesto 1y un portador farmacéuticamente aceptable.
[0007] También se proporcionan métodos para tratar el cancer, que incluyen prevenir y

tratar el cancer con una composicion farmacéutica que comprende el Compuesto 1.

BREVE DESCRIPCION DE LAS DIVERSAS VISTAS DE LOS DIBUJOS

[0008] La FIG. 1 es una serie de cromatogramas de cromatografia liquida de alto
rendimiento (HPLC) que ilustran la estabilidad de acido benzoico 2-hidroxi-4-[[2-[[(4-
metilfenil)sulfonil]oxi]acetil]amino] en presencia ya sea de LiIOH (FIG. 1A), NaOH (FIG. 1B),
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K2COs (FIG. 1C), o 2-amino-2-(hidroximetil)-1,3-propanediol (FIG. 1D) en agua. Bajo las
condiciones usadas para generar los datos, el &cido benzoico 2-hidroxi-4-[[2-[[(4-
metilfenil)sulfonil]oxi]acetil]Jamino] se eluye a 8.6 minutos.

[0009] La FIG. 2 es un esquema de reaccion que ilustra la degradacion de &cido benzoico
2-hidroxi-4-[[2-[[(4-metilfenil)sulfonilJoxi]acetil]Jamino] mediante la pérdida del grupo
tosilato.

[0010] La FIG. 3 es un esquema quimico que ilustra una sintesis del Compuesto 1 en
una materializacion fisica de la invencion.

[0011] La FIG. 4 es un gréafico de barras que muestra la capacidad de una solucion
acuosa del Compuesto 1 para inhibir la expresion de Ki67 en una glandula mamaria normal de
raton hembra con virus del tumor mamario del raton (MMTV)/neu a diversas dosis (500 mg/kg
de peso corporal/dia, 250 mg/kg de peso corporal/dia, 6 125 mg/kg de peso corporal/dia) en
comparacion con un control (sin administracion) después de dos semanas de tratamiento.
[0012] La FIG. 5 es un grafico de barras que muestra la capacidad de una solucion
acuosa del Compuesto 1 para inhibir la expresion de STAT3 en una glandula mamaria normal
de ratones hembra con virus del tumor mamario del raton (MMTV)/neu a diversas dosis (500
mg/kg de peso corporal/dia, 250 mg/kg de peso corporal/dia 6 125 mg/kg de peso corporal/dia)
en comparacion con un control (sin administracion) después de dos semanas de tratamiento.
[0013] La FIG. 6 es un grafico que demuestra los efectos de diversas dosis del
Compuesto 1 en el aumento del peso corporal (gramos) en el transcurso del tiempo (dias de
edad) de ratones hembra con virus del tumor mamario del raton (MMTV)/neu durante un
estudio de quimioprevencion. ElI Compuesto 1 se administré a los ratones de 50 dias de edad
hasta el término del estudio (tratamiento de 4 meses). Las dosis administradas fueron 500
mg/kg de peso corporal/dia (®), 250 mg/kg de peso corporal/dia (W), y 125 mg/kg de peso
corporal/dia (A), en relacién con el control que no recibi6 el farmaco ().

[0014] La FIG. 7 es un grafico que demuestra los efectos de diversas dosis del
Compuesto 1 en la aparicion del cancer de mama inducido por dimetilbenzantraceno (DMBA)
en ratones hembras con virus del tumor mamario del ratdn (MMTV)/neu en el transcurso del
tiempo (dias). EI Compuesto 1 se administro a los ratones de 50 dias de edad hasta el término

del estudio (tratamiento de 4 meses). Las dosis administradas fueron 500 mg/kg de peso
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corporal/dia (®), 250 mg/kg de peso corporal/dia (W), and 125 mg/kg de peso corporal/dia

(A),en relacion con el control que no recibi6 el farmaco (4).

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

[0015] La invencidn proporciona un compuesto de la formula

O
OH
o o HO
o o
\s/ N OH ., OH
N\, H

Compuesto 1.
[0016] El Compuesto 1 es una sal de &cido benzoico 2-hidroxi-4-[[2-[[(4-

metilfenil)sulfonil]oxi]acetil]Jamino] con 2-amino-2-(hidroximetil)-1,3-propanediol que

H;C

sorpresivamente se descubrié que era altamente soluble en agua y capaz de proporcionar una
formulacion transparente con estabilidad mejorada.

[0017] La Patente de los Estados Unidos 7,960,434 describe ampliamente sales de acido
benzoico 2-hidroxi-4-[[2-[[(4-metilfenil)sulfonil]oxi]acetilJamino]. Sin embargo, la Patente
de los Estados Unidos 7,960,434 no divulga ni sugiere preparar una sal de 2-amino-2-
(hidroximetill)-1,3-propanediol.

[0018] El Compuesto 1 puede ser amorfo, cristalino, o semi-cristalino. Como se usa en
el presente, el término “cristalino” se refiere a un material con una estructura ordenada y que
tiene un marcado punto de fusion y que permanece sélido con el aumento de la temperatura
hasta el punto de fusion, en que se forma un liquido de baja viscosidad. El término “amorfo”
se refiere a un material que tiene una estructura aleatoria (por ejemplo, sin un orden repetitivo),
en donde “semi-cristalino” se refiere a un material que tiene una combinacion tanto de la parte
cristalina como de la parte amorfa. En ciertas materializaciones fisicas, el Compuesto 1 es
cristalino.

[0019] Para que un método de tratamiento sea altamente efectivo, el Compuesto 1 se
deber& usar en una forma tan pura como sea posible. Las técnicas de purificacion son conocidas

en la técnica e incluyen, por ejemplo, cristalizacién, extraccién, filtracion, cromatografia,
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destilacion y sublimacién. La pureza del Compuesto 1 se puede someter a prueba midiendo,
por ejemplo, el punto de fusion. Tipicamente, el Compuesto 1 es al menos 85% puro (por
ejemplo, al menos 90% puro, al menos 92% puro, al menos 95% puro, al menos 96% puro, al
menos 97% puro, al menos 98% puro, o al menos 99% puro). En ciertos aspectos de la
invencion, el Compuesto 1 es al menos 98% puro.

[0020] El compuesto base, acido benzoico 2-hidroxi-4-[[2-[[(4-
metilfenil)sulfonil]oxi]acetil]Jamino], se puede adquirir comercialmente o se puede preparar
usando los procedimientos quimicos de rutina. Ver, por ejemplo, la sintesis que se menciona
en el Esquema 1 de la Patente de los Estados Unidos 7,960,434, cuya divulgacion se incorpora
por referencia.

[0021] 2-Amino-2-(hidroximethyl)-1,3-propanediol se encuentra comercialmente
disponible y se conoce como, por ejemplo, TRIZMA™ o Tris base (Sigma-Aldrich, St. Louis,
MO).

[0022] Los métodos que se describen en el presente comprenden administrar el
Compuesto 1 en la forma de una composicion farmacéutica. En particular, una composicion
farmacéutica comprende una cantidad efectiva del Compuesto 1 y un portador
farmacéuticamente aceptable. Los excipientes farmacéuticamente aceptables que se describen
en el presente, por ejemplo, vehiculos, adyuvantes, portadores, o diluyentes, son bien
conocidos para los expertos en la técnica y estan facilmente disponibles. Tipicamente, el
portador farmacéuticamente aceptable es quimicamente inerte al(a los) compuesto(s) activo(s)
y no tiene efectos secundarios perjudiciales o toxicidad bajo las condiciones de uso.

[0023] Las composiciones farmacéuticas se pueden administrar en forma oral,
sublingual, transdérmica, subcutanea, topica, absorcion a traves del revestimiento epitelial o
mucocutaneo, intravenosa, intranasal, intraarterial, intramuscular, intratumoral, peritumoral,
interperitoneal, intratecal, rectal, vaginal, o formulaciones en aerosol. En algunos aspectos, la
composicion farmacéutica se administra por via oral o intravenosa. Preferiblemente, la
composicién farmaceéutica es una formulacion oral.

[0024] De acuerdo con cualquier aspecto de las materializaciones fisicas, el Compuesto
1 puede administrarse oralmente a un sujeto que lo necesite. Las formulaciones adecuadas para
la administracion oral pueden consistir en (a) soluciones liquidas, como una cantidad efectiva

del compuesto disuelto en diluyentes, como agua, solucion salina o jugo de naranja y pueden



Leydig 738496
HHS E-035-2017-0-PCT-02

incluir un aditivo, como la ciclodextrina (por ejemplo, a-, - 0 y-ciclodextrina, hidroxipropil
ciclodextrina) o polietilenglicol (por ejemplo, PEG400); (b) capsulas, sobres, tabletas, pastillas
y comprimidos, cada uno contiene una cantidad predeterminada del ingrediente activo, como
solidos o granulos; (c) polvos; (d) suspensiones en un liquido apropiado; y (e) emulsiones y
geles adecuados.

[0025] Las formulaciones liquidas pueden incluir diluyentes, tales como agua y
alcoholes, por ejemplo, etanol, alcohol bencilico y los alcoholes de polietileno, con o sin la
adicion de un surfactante, agente de suspension o agente emulsionante farmaceuticamente
aceptable. En algunas materializaciones fisicas, el portador farmacéuticamente aceptable
comprende etanol, agua o una combinacion de etanol y agua. Preferiblemente, el portador
farmacéuticamente aceptable comprende agua. En ciertos aspectos, la composicion
farmacéutica es una solucién transparente (por ejemplo, una solucion acuosa transparente).
[0026] Las formas de capsula pueden ser del tipo comdn de gelatina de capa blanda o
de capa dura que contiene, por ejemplo, surfactantes, lubricantes y rellenos inertes, tales como
lactosa, sacarosa, fosfato de calcio y almidon de maiz. Las formas de tableta pueden incluir
uno o mas de lactosa, sacarosa, manitol, almidon de maiz, almidon de papa, acido alginico,
celulosa microcristalina, acacia, gelatina, goma guar, dioxido de silicio coloidal, croscarmelosa
de sodio, talco, estearato de magnesio, estearato de calcio, estearato de zinc, acido estearico y
otros excipientes, colorantes, diluyentes, agentes amortiguadores, agentes desintegrantes,
agentes humectantes, preservantes, agentes saborizantes y portadores farmacologicamente
compatibles. Las formas de pastilla pueden contener el ingrediente activo en un sabor,
generalmente sacarosa y acacia o tragacanto, asi como pastillas que comprenden el ingrediente
activo en una base inerte, como gelatina y glicerina, o sacarosa y acacia, emulsiones, geles y
similares que contienen, ademas del ingrediente activo, los portadores que son conocidos en la
técnica.

[0027] Las formulaciones adecuadas para administracion parenteral incluyen soluciones
de inyeccion estériles isotdnicas acuosas y no acuosas, que pueden contener antioxidantes,
soluciones amortiguadoras, bacteriostatos y solutos que formulan la formulacion isoténica con
la sangre del receptor deseado, y suspensiones estériles acuosas y no acuosas que pueden
incluir agentes de suspension, solubilizantes, agentes espesantes, estabilizadores vy
preservantes. EI Compuesto 1 se puede administrar en un diluyente fisiologicamente aceptable
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en un portador farmacéutico, como un liquido estéril o una mezcla de liquidos, que incluyen
agua, solucion salina, dextrosa acuosa y soluciones de azucar relacionadas, un alcohol, (por
ejemplo, etanol, isopropanol o alcohol hexadecilico), glicoles (por ejemplo, propilenglicol o
polietilenglicol), cetales de glicerol (por ejemplo, 2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-metanol), éteres
(por ejemplo, poli(etilenglicol) 400), un aceite, un acido graso, un éster o glicérido de acido
graso, o un glicérido de acido graso acetilado, con o sin la adicion de un surfactante
farmacéuticamente aceptable (por ejemplo, un jabon o un detergente), agente de suspensién
(por ejemplo, pectina, carbomeros, metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa o
carboximetilcelulosa), o agentes emulsionantes y otros adyuvantes farmacéuticos.

[0028] Los aceites que se pueden usar en formulaciones parenterales incluyen aceites de
petréleo, animales, vegetales o sintéticos. Ejemplos especificos de aceites incluyen mani, soya,
sésamo, semilla de algodon, maiz, oliva, petrolato y minerales. Los &cidos grasos adecuados
para usarse en formulaciones parenterales incluyen éacido oleico, acido estearico y acido
isoestearico. El oleato de etilo y el miristato de isopropilo son ejemplos de ésteres de acidos
grasos adecuados. Los jabones adecuados para usarse en formulaciones parenterales incluyen
sales de metales alcalinos grasos, amonio y trietanolamina, y los detergentes adecuados
incluyen (a) detergentes cationicos tales como, por ejemplo, haluros de dimetil dialquilamonio
y haluros de alquil piridinio, (b) detergentes anionicos tales como, por ejemplo, sulfonatos de
alquilo, arilo y olefina, alquilo, olefina, éter y sulfatos de monoglicéridos y sulfosuccinatos, (c)
detergentes no idnicos como, por ejemplo, 6xidos de aminas grasas, alcanolamidas de acidos
grasos y copolimeros de polioxietileno-polipropileno, ( d) detergentes anféteros tales como,
por ejemplo, alquil-beta-aminopropionatos y sales de amonio cuaternario de 2-alquil-
imidazolina, y (3) mezclas de los mismos.

[0029] Las formulaciones parenterales tipicamente contendran de alrededor de 0.5 a
alrededor de 25% por peso del Compuesto 1 en solucion. Se pueden usar preservantes y
soluciones amortiguadoras adecuadas en dichas formulaciones. Para minimizar o eliminar la
irritacion en el sitio de inyeccidn, tales composiciones pueden contener uno 0 mas surfactantes
no ionicos que tienen un equilibrio hidrofilico-lipofilico (HLB) de alrededor de 12 a alrededor
de 17. La cantidad de surfactante en dichas formulaciones varia de alrededor de 5 a alrededor
de 15% por peso. Los surfactantes adecuados incluyen ésteres de &cido graso de polietileno

sorbitan, tales como monooleato de sorbitan y los aductos de alto peso molecular de 6xido de
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etileno con una base hidréfoba, formados por la condensacion de 6xido de propileno con
propilenglicol. Las formulaciones parenterales se pueden presentar en envases sellados de
dosis unitarias 0 multidosis, como ampollas y viales, y se pueden almacenar en una condicion
de secado por congelamiento (liofilizada) solo con la adicion del portador liquido estéril (por
ejemplo, agua) para inyecciones, inmediatamente antes de usar. Las soluciones y suspensiones
para inyeccion extemporanea se pueden preparar a partir de polvos, granulos y tabletas estériles

del tipo descrito lineas arriba.

[0030] Los requisitos para portadores farmacéuticos eficaces para las composiciones
inyectables son bien conocidos por los expertos en la técnica. Ver Pharmaceutics and
Pharmacy Practice, J. B. Lippincott Co., Philadelphia, Pa., Banker y Chalmers, eds., paginas
238-250 (1982), y ASHP Handbook on Injectable Drugs, Toissel, 4° ed., paginas 622-630
(1986).

[0031] Las composiciones de aplicacion topica generalmente son en forma de liquidos
(por ejemplo, enjuagues bucales), cremas, pastas, lociones y geles. La administracion topica
incluye la aplicacion a la mucosa oral, que incluye la cavidad oral, el epitelio oral, el paladar,
la encia y la mucosa nasal. El portador puede ser liquido, sélido o semisolido. En las
materializaciones fisicas, la composicién es una solucién acuosa, como un enjuague bucal.
Alternativamente, la composicion puede ser un vehiculo de dispersion, emulsion, gel, locién o
crema para los diversos componentes. En una materializacion fisica, el vehiculo primario es
agua o un solvente biocompatible que es sustancialmente neutro o que se ha vuelto
sustancialmente neutro. EIl vehiculo liquido puede incluir otros materiales, tales como anti-
irritantes, soluciones amortiguadoras, alcoholes, glicerina y aceites minerales con diversos
emulsionantes o agentes dispersantes conocidos en la técnica para obtener el pH, la consistencia
y la viscosidad deseados. Es posible que la composicion se pueda producir como un sélido,
como un polvo o granulos. Los solidos se pueden aplicar directamente o se disuelven en agua
0 un solvente biocompatible antes de su uso para formar una solucién que es sustancialmente
neutra (por ejemplo, pH alrededor de 7) o que se ha vuelto sustancialmente neutra y que luego
se puede aplicar al sitio objetivo. En las materializaciones fisicas de la invencion, el vehiculo

para la aplicacion topica en la piel puede incluir agua, soluciones amortiguadoras, diversos
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alcoholes, glicoles tales como glicerina, materiales lipidicos tales como &cidos grasos, aceites
minerales, fosfoglicéridos, colageno, gelatina y materiales basados en silicona.

[0032] En una materializacion fisica, la solubilidad del Compuesto 1 en la composicién
farmacéutica (por ejemplo, solucién acuosa), incluyendo el portador y cualquier otro excipiente
presente, es al menos 5 mg/mL, al menos 10 mg/mL, al menos 20 mg/mL, al menos 30 mg/mL,
al menos 40 mg/mL, o al menos 50 mg/mL. En particular, la solubilidad sera de alrededor de
40 mg/mL, alrededor de 45 mg/mL, alrededor de 50 mg/mL, alrededor de 55 mg/mL, alrededor
de 60 mg/mL, o alrededor de 65 mg/mL.

[0033] Una composicion farmacéutica que comprende el Compuesto 1, tal como una
solucion acuosa que comprende el Compuesto 1, tipicamente es estable (por ejemplo, a
temperatura ambiente y/o a una temperatura menor a la temperatura ambiente) por al menos 1
hora (por ejemplo, al menos 2 horas, al menos 3 horas, al menos 4 horas, al menos 5 horas, al
menos 6 horas, al menos 12 horas, al menos 18 horas, al menos 24 horas, al menos 36 horas,
al menos 2 dias, al menos 2.5 dias, al menos 3 dias, al menos 3.5 dias, al menos 4 dias, al menos
4.5 dias, al menos 5 dias, al menos 5.5 dias, al menos 6 dias, al menos 6.5 dias, 0 al menos 7
dias (1 semana)).

[0034] Para ayudar a aumentar la estabilidad a largo plazo, la composicion farmacéutica
puede, si se desea, almacenarse a una temperatura menor a la temperatura ambiente, incluyendo
el almacenamiento de la composicion a 20 °C o menos, 15 °C 0 menos, 12 °C o menos, 10 °C
0 menos, 8 °C 0 menos, 5 °C 0 menos, 2 °C 0 menos, 0 0 °C 0 menos. El limite inferior de la
temperatura puede ser, por ejemplo, -40 °C 0 mas, -30 °C 0 mas, -20 °C 0 més, -10 °C 0 mas, 0
0 °C o mas. Cualquiera de los dos puntos finales anteriores se puede usar para definir un rango
cerrado, o se puede usar individualmente para definir un rango abierto. En ciertos aspectos de
la invencidn, la composicidon farmacéutica es una solucion transparente que comprende agua
como portador. Preferiblemente, dicha composicion se almacena a una temperatura menor a la
temperatura ambiente (por ejemplo, -30 °C a 0 °C, alrededor de 0 °C o alrededor de -20 °C).
[0035] La composicion farmacéutica puede tener cualquier pH adecuado para una
formulacién y/o tratamiento deseado. Tipicamente, la composicion farmacéutica tiene un pH
de alrededor de 7, tal como un pH de alrededor de 6-8 (por ejemplo, entre 6.0 a 8.0, entre 6.5
a7.5entre6.6a7.4,yentre6.7a7.3).
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[0036] La dosis administrada al individuo (por ejemplo, un mamifero, tal como un
humano) de acuerdo con la presente invencidn deberia ser suficiente para afectar la respuesta
deseada. Una persona experta en la técnica reconocera que la dosificacion dependera de una
variedad de factores, que incluyen la edad, la condicion o el estado de la enfermedad, la
predisposicion a la enfermedad, defecto o defectos genéticos y el peso corporal del individuo.
El tamafio de la dosis también estara determinado por la via de administracion, el tiempo y la
frecuencia de la administracién, asi como por la existencia, la naturaleza y el alcance de
cualquier efecto secundario adverso que pueda acompariar a la administracion del Compuesto
1y el efecto deseado. Un experto en la técnica apreciara que diversas condiciones o estados de
la enfermedad pueden requerir un tratamiento prolongado que implica mdltiples
administraciones.

[0037] Los métodos de la invencion comprenden administrar una cantidad efectiva del
Compuesto 1. Una "cantidad efectiva™ significa una cantidad suficiente para mostrar un
beneficio significativo en un individuo, por ejemplo, promoviendo al menos un aspecto de la
citotoxicidad de las células tumorales (por ejemplo, inhibicion del crecimiento, disminucién de
la proliferacion celular, inhibicion de la supervivencia de una célula cancerosa, induccion de
apoptosis, reduccion de la proliferacion, reduccién del tamafio y/o la masa de un tumor (por
ejemplo, tumor solido)), o tratamiento, curacion, prevencion, retraso del inicio, reduccion del
riesgo, detencion o mejora de otras condiciones médicas relevantes asociadas con un cancer
particular. El beneficio significativo observado en el individuo puede ser de cualquier grado
adecuado (10% o mas, 20% o mas, 30% o mas, 40% o mas, 50% o0 mas, 60% o mas, 70% o
mas, 80 % o més, 90% o0 mas, 0 95% o0 mas). En algunos aspectos, uno o mas sintomas del
cancer se previenen, reducen, retrasan, detienen y/o eliminan después de la administracion del
Compuesto 1, lo que previene y/o trata eficazmente el cancer hasta cierto punto. En una
materializacion fisica particular, se previene el crecimiento de células cancerosas, se retrasa la
aparicion de células cancerosas, se reduce el nimero de células cancerosas, y/o las células
cancerosas se encogen y/o destruyen tras la administracién del Compuesto 1 a un individuo.
[0038] Las cantidades efectivas pueden variar dependiendo del efecto bioldgico deseado
en el individuo y la condicion que se trata. En este aspecto, cualquier dosis adecuada del
Compuesto 1 se puede administrar al individuo (por ejemplo, humano), de acuerdo con el tipo

de cancer que se trata. Los expertos en la técnica conocen varias consideraciones generales
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tomadas en cuenta para determinar la "cantidad efectiva" y se describen, por ejemplo, en
Gilman y otros., eds., Goodman and Gilman’s: The Pharmacological Bases of Therapeutics,
8° ed., Pergamon Press, 1990; y Remington’s Pharmaceutical Sciences, 17° Ed., Mack
Publishing Co., Easton, Pa., 1990, cada uno de los mismos se incorporan al presente por
referencia. La dosis del Compuesto 1 en forma deseable varia de alrededor de 0.1 mg por
kilogramo (kg) de peso corporal del mamifero (mg/kg) (por ejemplo, de alrededor de 0.5
mg/kg, de alrededor de 0.75 mg/kg, de alrededor de, de alrededor de 1 mg/kg, de alrededor de
2 mg/kg, de alrededor de 3 mg/kg, de alrededor de 5 mg/kg, de alrededor de 10 mg/kg, de
alrededor de 20 mg/kg, de alrededor de 30 mg/kg, de alrededor de 40 mg/kg, de alrededor de
50 mg/kg, de alrededor de 60 mg/kg, de alrededor de 75 mg/kg, de alrededor de 90 mg/kg, de
alrededor de 100 mg/kg, de alrededor de 125 mg/kg, de alrededor de 150 mg/kg, de alrededor
de 175 mg/kg, de alrededor de 200 mg/kg, de alrededor de 225 mg/kg, de alrededor de 250
mg/kg, de alrededor de 275 mg/kg, de alrededor de 300 mg/kg, de alrededor de 325 mg/kg, de
alrededor de 350 mg/kg, de alrededor de 375 mg/kg, de alrededor de 400 mg/kg) a alrededor
de 800 mg/kg (por ejemplo, a alrededor de 425 mg/kg, a alrededor de 450 mg/kg, a alrededor
de 475 mg/kg, a alrededor de 500 mg/kg, a alrededor de 525 mg/kg, a alrededor de 550 mg/kg,
a alrededor de 575 mg/kg, a alrededor de 600 mg/kg, a alrededor de 625 mg/kg, a alrededor de
650 mg/kg, a alrededor de 675 mg/kg, a alrededor de 700 mg/kg, a alrededor de 725 mg/kg, a
alrededor de 750 mg/kg, o a alrededor de 775 mg/kg). Cualquiera de los dos puntos finales
anteriores puede usarse para definir un rango cerrado o puede usarse individualmente para
definir un rango abierto. Por ejemplo, la dosis del Compuesto 1 en forma deseable varia de
alrededor de 100 mg/kg/dia a alrededor de 600 mg/kg/dia, de alrededor de 125 mg/kg/dia a
alrededor de 500 mg/kg/dia, de alrededor de 200 mg/kg/dia a alrededor de 550 mg/kg/dia, de
alrededor de 250 mg/kg/dia a alrededor de 500 mg/kg/dia, alrededor de 250 mg/kg/dia, o
alrededor de 500 mg/kg/dia.

[0039] La actividad constitutiva de STAT3 es un marcador para muchos tipos de
canceres y otras enfermedades, tales como nefropatia diabética, resistencia a la insulina del
musculo esquelético en diabetes tipo 2, endometriosis, depresidn, asma, colitis, fibrosis renal,
enfermedad inflamatoria intestinal, lupus eritematoso sistémico (LES), enfermedad de
Alzheimer, enfermedad de Huntington y autismo. Ver, por ejemplo, Gkouveris y otros,
Journal of Cancer Therapy, 2015; 6: 709-726, WO 2012/159107, y WO 2010/062681. Con
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respecto a las celulas cancerosas, se cree que STAT3 aberrante promueve la invasion y
metastasis de células tumorales. Ver, por ejemplo, Yue y otros, Expert Opinion Investig Drugs,
2009; 18 (1): 45-56. Por lo tanto, en algunos aspectos de la invencién, el Compuesto 1 inhibe
y/o reduce la actividad de STAT3 en una célula, tal como una célula cancerosa.

[0040] La inhibicion de STATS3 se ha descrito en la técnica como un tratamiento viable
del cancer, tipicamente a través de la prevencion de la fosforilacion/activacion de STAT3, la
inhibicion de la unién al ADN o la inhibicion de la formacion del dimero STAT3. Se ha
demostrado que la supresion de la actividad de STAT3 induce la apoptosis en las células
cancerosas. Ver, por ejemplo, Gkouveris y otros, Journal of Cancer Therapy, 2015; 6: 709-
726. Por lo tanto, el Compuesto 1 puede administrarse a un individuo que lo necesite como
parte de un método de tratamiento para cancer. En particular, la invencion proporciona un
método para prevenir el cancer (por ejemplo, cdncer de mama) en un individuo que comprende
administrar al individuo una cantidad efectiva del Compuesto 1. En dicho método, tipicamente
hay un retraso en la aparicion del cancer o en la formacion de células cancerosas,
particularmente en un individuo con riesgo de un cancer en particular. Ademas, se proporciona
un método para tratar el cancer (por ejemplo, cdncer de mama) en un individuo que comprende
administrar al individuo una cantidad efectiva del Compuesto 1. En dicho método, las células
cancerosas se destruyen, encogen, inhiben y/o reducen en nimero.

[0041] El tipo de cancer que se va a tratar 0 prevenir no esta particularmente limitado,
pero en ciertos aspectos, el cancer se caracteriza por tener una mayor actividad de STAT3 y/o
una menor expresion de Ki67 en relacion con el tejido normal del mismo tipo. Ver, por
ejemplo, Garcia y otros, Cell Growth Differ, 1997; 8(12): 1267-1276; Watson y otros, Br J
Cancer, 1995; 71(4): 840-844; Huang y otros, Gynecol Oncol, 2000; 79(1): 67-73; Dhiry otros,
Prostate, 2002; 51(4): 241-246; Mora y otros, Cancer Res, 2002; 62(22): 6659-6666; Corvinus
y otros, Neoplasia, 2005; 7(6): 545-555; Guo y otros, Am J Transl Res, 2009; 1(3): 283-290;
Schaefer y otros, Oncogene, 2002; 21(13): 2058-2065; y Wei y otros, Oncogene, 2003; 22(3):
319-329. Por ejemplo, STAT3 es constitutivamente activo en méas del 40% de todos los
canceres de mama, particularmente en los canceres de mama triple negativo, que carecen de la
expresion del receptor de estrogeno (ER), receptor de progesterona (PR) y receptor del factor
de crecimiento epidérmico humano 2 (HER2/Neu) (Banerjee y otros, Int J Cancer, 2016; 138
(11): 2570-2578). También se ha demostrado que STAT3 activado induce la biosintesis de
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estrogenos y la posterior proliferacion de células epiteliales de mama positivas para ER (Ishii
y otros., Cancer Res, 2008; 68 (3): 852-860), y se cree que desempefia un papel en el
mantenimiento de células de cancer de mama similares a las células madre que promueven la
recurrencia tumoral y en la conversion de una poblacion de células madre no cancerosas a
células similares a las células madre de cancer de mama (Marotta y otros, J Clin Invest, 2011,
121 (7) : 2723-2735). Por lo tanto, el presente inhibidor de STAT3 ofrece una Unica ventaja
sobre los agentes preventivos contra el cancer de mama aprobados por la FDA, tamoxifeno y
raloxifeno, en el sentido de que el inhibidor de STAT3 podria prevenir potencialmente
maltiples subtipos de cancer de mama. Ademas, debido a que el Compuesto 1 como inhibidor
de STAT3 tiene un mecanismo de accion distinto al del tamoxifeno y raloxifeno de los
moduladores selectivos de los receptores de estrogeno (SERM), dichos inhibidores también
pueden ser particularmente Utiles contra los canceres de mama ER-positivos que han
desarrollado resistencia a estos medicamentos.

[0042] Los ejemplos de canceres tratables con los métodos de la invencién incluyen
canceres de cabeza y cuello, ojos, piel, boca, garganta, es6fago, pecho, hueso, pulmén, colon,
sigmoide, recto, estbmago, prostata, mama, ovarios, rifién, higado, pancreas, cerebro, intestino,
corazon o glandulas suprarrenales. Mas particularmente, los canceres incluyen tumores
solidos, sarcomas, carcinomas, fibrosarcoma, mixosarcoma, liposarcoma, condrosarcoma,
sarcoma osteogénico, cordoma, angiosarcoma, endoteliosarcoma, linfangiosarcoma,
linfangioendotelio sarcoma, sinovioma, mesotelioma, tumor de Ewing, leiomiosarcoma,
rabdomiosarcoma, carcinoma de colon, cancer de pancreas, cAncer de mama, cancer de ovario,
cancer de prostata, carcinoma de células escamosas, carcinoma de celulas basales,
adenocarcinoma, carcinoma de glandulas sudoriparas, carcinoma de glandulas sebéaceas,
carcinomas papilares, adenocarcinomas papilares, cistadenocarcinoma, carcinoma medular,
carcinoma broncogénico, carcinoma de células renales, hepatoma, carcinoma de las vias
biliares, coriocarcinoma, seminoma, carcinoma embrionario, tumor de Wilms, cancer cervical,
tumor testicular, carcinoma pulmonar, carcinoma pulmonar de células pequefas, carcinoma de
vejiga, carcinoma epitelial, glioma, astrocitoma, meduloblastoma, craneofaringioma,
ependimoma, sarcoma de Kaposi, pinealoma, hemangioblastoma, neuroma acustico,
oligodendroglioma, menangioma, melanoma, neuroblastoma, retinoblastoma, un tumor de

transmision sanguinea, leucemia linfoblastica aguda, leucemia linfoblastica aguda de células
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B, leucemia linfoblastica aguda de leucemia de células T, leucemia mieloblastica aguda,
leucemia promielocitica aguda, leucemia monoblastica aguda, leucemia eritroleucémica aguda,
leucemia megacarioblastica aguda, leucemia mielomonocitica aguda, leucemia linfocitica
aguda, leucemia indiferenciada aguda, leucemia mielocitica cronica, leucemia linfocitica
cronica, leucemia de células peludas o mieloma mdltiple. Ver, por ejemplo, Harrison’s
Principles of Internal Medicine, Eugene Braunwald y otros, eds., pp. 491 762 (15° ed. 2001).
En algunos aspectos, el cancer es un tumor sélido.

[0043] De acuerdo con una materializacion fisica, el cAncer que se trata y/o previene se
selecciona de leucemia, mieloma multiple, cancer de pancreas, cancer renal, cancer de cerebro,
cancer de cabeza y cuello, cancer de higado, cancer gastrico, cancer colorrectal, cancer de
pulmon, cancer de mama, cancer de ovario y cancer de prostata. En otra materializacion fisica,
el cancer es cancer de mama, cancer de ovario, cancer de prostata, cancer colorrectal, cancer
renal, cancer de cerebro o cancer de pancreas. En otra materializacion fisica, el cancer es cancer
de pancreas, cancer de higado o cancer de mama. Preferiblemente, el cancer que se trata y/o
previene es el cancer de mama.

[0044] El individuo a tratar necesita tratamiento y tiene cancer, esta en riesgo de cancer
y/o se sospecha que tiene cancer. Un individuo puede estar en riesgo de cancer en funcién de
una variedad de factores, que incluyen la edad, la predisposicion genética (por ejemplo,
antecedentes familiares de cancer y/o el resultado de un ensayo de deteccion genética),
exposicion a la radiacion, exposicion al humo, inhalacion de particulas, consumo de mutagenos
y/o dieta. Un individuo con al menos un familiar de primer grado (es decir, un padre, hermano
y/o hijo) diagnosticado con un cancer en particular puede sugerir que el individuo tiene un
riesgo mas alto que el promedio de ese cancer. Dos familiares de primer grado diagnosticados
con un cancer en particular aumentan atin mas el riesgo. Los individuos pueden ser examinados
por y/o diagnosticados con diversos tipos de canceres, incluyendo autoexamen, examen clinico,
mamografia, prueba de Papanicolaou, ultrasonido, tomosintesis digital de mama, biopsia,
resonancia magnética (MRI), rayos X, colonoscopia, prueba de sangre, prueba de orina,
examen rectal y tomografia computarizada de baja dosis (LDCT). En un ejemplo particular,
un individuo que tiene una mutacién en el gen de cancer de mama tipo 1 (BRCAL) y/o el gen
HER?2 y/o una alta expresion de uno o mas biomarcadores de cancer conocidos (por ejemplo,

Ki67, receptor de estrogenos, receptor de progesterona, antigeno prostatico especifico (PSA),
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CA-125) tipicamente seria reconocido como un individuo en riesgo de cancer (por ejemplo,
cancer de mama, cancer de prostata, cancer de ovario) o sospechoso de tener cancer. En un
ejemplo particular, se puede detectar en un individuo una tasa de crecimiento celular (por
ejemplo, la proporcion de células cancerosas dentro de un tumor que crecen y se dividen para
formar nuevas células cancerosas). Se pueden medir los niveles de Ki67, y cuanto mayor sea
el porcentaje de Ki67, mas rapido creceran las células cancerosas. Otros posibles marcadores
tumorales que se pueden analizar en una muestra de sangre, tejido, orina 0 médula 6sea de un
individuo incluyen, por ejemplo, reordenamientos del gen AFP, ALK, reordenamiento del gen
de inmunoglobulina de células B, B2M (beta 2-microglobulina), BCR -ABL, CA 15-3, Ca-19-
9, calcitonina, CEA (antigeno carcinoembrionario), cromogranina A (CgA), DCP (des-gamma-
carboxi, protrombina), mutacién EGFR, fibrina, fibrindgeno, gastrina, hCG (gonadotropina
coribnica humana), mutaciéon JAK2, mutacion KRAS, LD (lactato deshidrogenasa),
inmunoglobulinas monoclonales, SMRP (péptidos solubles relacionados con la mesotelina),
reordenamiento del gen del receptor de células T, tiroglobulina, firma de 21 genes y firma de
70 genes.

[0045] Los lineamientos de deteccion para evaluar el riesgo de un individuo respecto a
ciertos tipos de cancer varian segun el cancer. Por ejemplo, se recomienda la deteccion del
cancer de mama para (i) individuos que se consideran que tienen un riesgo promedio mayor de
45 anos, y (ii) someter a prueba al menos anualmente, particularmente a individuos de 30 afios
que se consideran que tienen un riesgo mas alto que el promedio (por ejemplo, tienen al menos
un padre, hermano o hijo con cancer de mama, con resultado positivo para la mutacion del gen
BRCA1, BRCA2, HER2 y/o CHEKZ2, y/o antecedentes de radiacion toracica entre las edades
de 10 y 30 afios). La deteccion del cancer colorrectal se recomienda para individuos con un
riesgo promedio mayores de 50 afios, pero se pueden realizar pruebas previas para individuos
evaluados con mayor riesgo si un familiar de primer grado ha tenido pélipos colorrectales o
cancer colorrectales, un individuo que tiene una enfermedad inflamatoria intestinal (por
ejemplo, enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa), y/o un individuo que tiene un sindrome
genético, como poliposis adenomatosa familiar (PAF) o cancer colorrectal hereditario sin
poliposis (sindrome de Lynch). Los individuos pueden estar en riesgo de padecer cancer de
pulmon si el individuo tiene antecedentes de tabaquismo, actualmente fuma o ha dejado de

fumar en los ultimos 15 afios y tiene entre 55 y 80 afios. Los hombres pueden estar en riesgo
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de cancer de prostata si el individuo es afroamericano, tiene un pariente de primer grado que
fue diagnosticado con cancer de prostata antes de los 60 afios de edad y/o tenia un pariente de
primer grado que murio de cancer de préstata antes de los 75 afios.

[0046] En ciertas materializaciones fisicas de los métodos que se describen en el
presente, el Compuesto 1 se puede co-administrar con uno o mas (por ejemplo, 2, 3 0 mas)
agentes anticancerigenos adicionales (por ejemplo, un agente quimioterapéutico) y/o
radioterapia. Los términos "co-administrado™ o "co-administracion” se refieren a la
administracion simulténea o secuencial. Un compuesto se puede administrar antes,
simultaneamente o después de la administracion de otro compuesto.

[0047] Ejemplos de agentes anticancerigenos incluyen compuestos de platino (por
ejemplo, cisplatino, carboplatino, oxaliplatino), agentes alquilantes (por ejemplo,
ciclofosfamida, ifosfamida, clorambucilo, mostaza nitrogenada, tiotepa, melfalano, busulfano,
procarbazina, estreptozocina, temozolomida, dacarbazina, bendamustina), antibidticos
antitumorales (por ejemplo, daunorrubicina, doxorrubicina, idarrubicina, epirrubicina,
mitoxantrona, bleomicina, micomicina C, plicamicina, dactinomicina), taxanos (por ejemplo,
paclitaxel y docetaxel), antimetabolitos (por ejemplo, 5-fluorouracilo, citarabina, premetrexed,
tioguanina, floxuridina, capecitabina y metotrexato), andlogos de nucleésidos (por ejemplo,
fludarabina, clofarabina, clabridina, pentostatina, nelarabina), inhibidores de topoisomerasa
(por ejemplo, topotecan e irinotecan), agentes hipometilantes (por ejemplo, azacitidina y
decitabina), inhibidores de proteosomas (por ejemplo, bortezomib), epipodofilotoxinas (por
ejemplo, etopdsido y teniposido), inhibidores de la sintesis de ADN (por ejemplo, hidroxiurea),
alcaloides de la vinca (por ejemplo, vicristina, vindesina, vinorelbina y vinblastina), inhibidores
de tirosina quinasa (por ejemplo, imatinib, dasatinib, nilotinib, sorafenib, sunitinib),
anticuerpos monoclonales (por ejemplo, rituximab, cetuximab, panetumumab, tositumomab,
trastuzumab, alemtuzumab, gemtuzumab ozogamicina, bevacizumab), nitrosoureas (por
ejemplo, carmustina, fotemustina y lomustina), enzimas (por ejemplo, L-Asparaginasa),
agentes biologicos (por ejemplo, interferones e interleucinas), hexametilmelamina, mitotano,
inhibidores de la angiogénesis (por ejemplo, talidomida, lenalidomida), esteroides (por
ejemplo, prednisona, dexametasona y prednisolona), agentes hormonales (por ejemplo,
tamoxifeno, raloxifeno, leuprolida, bicaluatmida, granisetrén, flutamida), inhibidores de la

aromatasa (por ejemplo, letrozol y anastrozol), trioxido de arsénico, tretinoina, inhibidores no
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selectivos de la ciclooxigenasa (por ejemplo, agentes antiinflamatorios no esteroideos,
salicilatos, aspirina, piroxicam, ibuprofeno, indometacina, naprosina, diclofenaco, tolmetina,
ketoprofeno, nabumetona, oxaprozina), inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2 (COX-
2), o cualquier combinacion de los mismos. En algunas materializaciones fisicas
recomendadas, una composicién farmacéutica comprende un portador farmacéuticamente
aceptable, el Compuesto 1, y ya sea tamoxifeno, raloxifeno o tamoxifeno y raloxifeno.

[0048] Para los fines de la presente invencion, el término "individuo™ tipicamente se
refiere a un mamifero. Los mamiferos incluyen, a titulo enunciativo y no limitativo, el orden
Rodentia, como los ratones, y el orden Lagomorpha, como los conejos. En algunos aspectos,
los mamiferos son del orden Carnivora, incluidos felinos (gatos) y caninos (perros),
Artiodactyla, incluidos bovinos (vacas) y cerdos (cerdos) o del orden Perissodactyla, incluidos
equinos (caballos). En algunos aspectos, los mamiferos son del orden Primates, Ceboides o
Simioides (monos) o del orden Antropoides (humanos y simios). En materializaciones fisicas
de la invencién, el individuo a tratar es un humano. El individuo puede ser masculino o
femenino, y en algunos aspectos de la invencion, el individuo es femenino.

[0049] Los siguientes ejemplos ilustran adicionalmente la invencion pero, por supuesto,

no se deben interpretar como limitantes de su alcance.

EJEMPLO 1

[0050] Este ejemplo demuestra la estabilidad de acido benzoico 2-hidroxi-4-[[2-[[(4-
metilfenil)sulfonil]oxi]acetil]Jamino] en presencia de diversas bases.

[0051] Se realizaron estudios de cromatografia liquida-espectrometria de masas (LC-
MS), en los que 1,1 equivalentes molares de una variedad de bases, que incluyen LiOH, NaOH,
K2COs, NaHCOs, y 2-amino-2- (hidroximetil)-1,3-propanodiol (TRIZMA ™, Sigma-Aldrich,
St. Louis, MO) se pesaron, se disolvieron en agua y se afiadieron a acido benzoico 2-hidroxi-
4-[[2-[[((4-metilfenil)sulfonil]oxi]acetil]Jamino]. Las mezclas resultantes se examinaron para
determinar su solubilidad y estabilidad con los resultados que se analizaron por cromatografia
liquida de alto rendimiento (HPLC) con deteccion por UV y espectroscopia de masas.

[0052] Respecto a todas las bases examinadas, acido benzoico 2-hidroxi-4-[[2-[[(4-
metilfenil)sulfonil]oxi]acetil]Jamino] present6 buena solubilidad acuosa, sin embargo, no toda
la sal fue estable (FIGS. 1A-1D). Como se observa en los datos de espectros de masas, el
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degradante primario fue la pérdida del grupo tosilato (Figura 2). La degradacion fue mucho
mas pronunciada en bases mas fuertes, como el hidréxido de sodio. Se determinG que
TRIZMA™, una base mas débil y mas impedida, proporciond una excelente solubilidad
(alrededor de 60 mg/ml de solubilidad en agua con pH 7), y el producto permanecié estable
durante el anélisis inicial (hasta ~ 8 horas en agua a temperatura ambiente).

EJEMPLO 2

[0053] Este ejemplo demuestra una sintesis del Compuesto 1 en una materializacién
fisica de la invencion.

[0054] El 4&cido benzoico 2-hidroxi-4-[[2-[[(4-metilfenil)sulfonil]oxi]acetil]amino]
(1.52 g, GLG-Pharma, Jupiter, FL, lote AL650-78-4) se disolvio en 11 ml de isopropanol y 18
mL tetrahidrofurano (THF). En un recipiente separado, se disolvié 506 mg de 2-amino-2-
(hidroximetil)-1,3-propanodiol (TRIZMA™,  Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, lote
SLBK9274V) en 1,0 ml de agua destilada. Las dos mezclas se combinaron, se mezclaron por
30 minutos, se filtraron a través de un filtro de membrana de nylon de 0,2 um y luego se
destilaron al vacio bajo calor. La destilacion continu6 hasta que aproximadamente la mitad del
volumen permanecio, por ejemplo, alrededor de 15 ml. Se afiadi6 isopropanol (15 ml) y la
destilacion continu6 hasta que qued6 la mitad del volumen, después de lo cual se afiadié 15 ml
de acetato de etilo, y continu0 la destilacion de la mezcla ternaria. Tras la eliminacién de la
mitad del destilado, la adicion de acetato de etilo se repitioé dos veces mas, y la destilacion final
redujo el volumen a ~ 5 ml para proporcionar un aceite transparente. A continuacién, se afiadié
5 ml de isopropanol para proporcionar una solucion transparente; luego se afiadio 25 ml de
acetato de etilo mediante adicion gota a gota, dando como resultado la precipitacion de un
solido blanco. El producto sélido se recogid por filtracion y la torta del filtro se lavé con 10 mli
de acetato de etilo. El producto aislado se sec6 al vacio para proporcionar 1.4 g (69% de
rendimiento) de un material higroscopico.

[0055] La cromatografia liquida de alto rendimiento (HPLC) se realiz6 usando un
cromatografo de liquidos LC-2010CHT (Shimadzu, Columbia, MD) equipado con un detector
interno de ultravioleta (UV). La deteccion fue a 261 nm. La espectrometria de masas se llevd
a cabo con un espectrometro de masas triple cuadrupolo API-4000 ™ (Sciex, Framingham,
MA) acoplado al Shimadzu-LC. Los resultados fueron adquiridos y procesados con el software
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ANALYST™, version 1.5.1 del sistema de datos (Sciex, Framingham, MA). La separacion por
HPLC se realiz6 usando una columna XSELECT™ HSS T3 C18, 75 x 3.0 mm, de 3.5 um
(Waters Corporation, Milford, MA), con una temperatura de columna a 40°C. La fase movil
consistié en (A) &cido formico al 0.1% en agua (grado LC-MS, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO)
y (B) &cido férmico al 0.1% en acetonitrilo (grado LC-MS, Sigma-Aldrich, San Luis, MO). El
programa de elucién de HPLC consistio en la siguiente rampa de gradiente: 30% de B por 5
min, rampa lineal a 90% de B por 20 min, mantenida al 90% de B por 5 min. Esto se realiz6 a
0.5 ml/min por 30 minutos en total con un periodo de 5 minutos de reequilibrio del 30% de B
antes de la siguiente inyeccidn. Se inyectaron muestras a una concentracion de 0.5 mg/ml con
un volumen de inyeccion de 5 pl. La linealidad se establecié a través de una curva de
calibracion estandar a una concentracion de 0.5, 0.25, 0.1 y 0.05 mg/mL; r? = 0.9997. Los

parametros del espectrometro de masas fueron los que se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1
Tipo de Deteccion Q1 MS
Polaridad Positivo
Fuente de lones Atomizador ESI-Turbo
Iniciar/Detener (Da) | 100.0/600.0,
Tiempo = 0.50 seg
CUR 40.0
GS1 40.0
GS2 40.0
IS 2500.00
TEM 500.0
Ihe ON
DP 20
EP 10
[0056] Como alternativa, la HPLC se realizdé usando un cromatografo de liquidos

Agilent 1100 (Agilent Technologies, Santa Clara, CA) equipado con un detector interno de
ultravioleta (UV). La deteccion fue a 261 nm. Los resultados fueron adquiridos y procesados
con el sistema de datos Agilent ChemStation (Agilent Technologies, Santa Clara, CA). La
separacion por HPLC se realiz6 usando una columna XBridge C18, 150 x 4.6 mm, de 3.5 um
(Waters Corporation, Milford, MA), con una temperatura de columna a temperatura ambiente.
La fase movil consistio en (A) acido formico al 0.1% en agua (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO)

y (B) &cido férmico al 0.1% en acetonitrilo (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO). El programa de
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elucién de HPLC consistio en la siguiente rampa de gradiente: 20% de B por 5 min, rampa
lineal al 90% de B por 20 min, mantenido al 90% de B por 5 min. Esto se realizd a 0.75 ml/min
por 30 minutos en total con un periodo de 5 minutos de reequilibrio del 20% de B antes de la
siguiente inyeccion. Se inyectaron muestras a una concentracion de 0.5 mg/ml con un volumen

de inyeccion de 5 pl.

EJEMPLO 3

[0057] Este ejemplo demuestra una sintesis del Compuesto 1 en una materializacién
fisica de la invencion.

[0058] Una solucién de acido benzoico 2-hidroxi-4-[[2-[[(4-
metilfenil)sulfonil]oxi]acetilJamino] (10 mmol) se disolvié en THF/EtOH (1:1) (250 mL), y la
solucion resultante se enfrié a 0 °C en un bafio de hielo. Una vez que la solucion se enfrio, se
afiadio 2-amino-2-(hidroximetil)-1,3-propanodiol (TRIZMA™, Sigma-Aldrich, St. Louis,
MO) (10 mmol), y la mezcla se agitd por 90 minutos a 0° C. Una vez terminado, el disolvente
se retird con cuidado para mantener la mezcla a temperatura ambiente 0 a una temperatura
menor. El residuo resultante se tritur6 con pentanos, y se coloco a alto vacio a 0°C por 2 horas
y luego se volvio a llenar con argén. El sélido blanco resultante (rendimiento cuantitativo) se

almacend en el congelador (-20°C) hasta que esté listo para usar.

EJEMPLO 4

[0059] Este ejemplo demuestra un estudio farmacocinético (PK) de una formulacion que
comprende el Compuesto 1 en una materializacion fisica de la invencién.

[0060] El Compuesto 1 (750 mg) se disolvio en 10 ml de agua estéril (75 mg/ml). La
solucion resultante se filtro a través de un filtro de jeringa de 0.2 pum para proporcionar una
solucion transparente e incolora. Esta solucion luego se analizé para determinar la
concentracion real mediante HPLC frente a un estandar. Una vez que se determind la
concentracion, la solucion se diluy6 apropiadamente para obtener una solucion de 50 mg/ml.
La formulacion era adecuada para su uso inmediato o para un uso posterior estando almacenada
a -20°C.

[0061] Para efectos comparativos, una suspension de acido benzoico 2-hidroxi-4-[[2-

[[(4-metilfenil)sulfonil]oxi]acetil]lamino] en carboximetilcelulosa (CMC) se prepar6 de la
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siguiente manera. Se prepar6 una solucion al 0.5% de CMC usando agua filtrada. Se prepard
una suspension de 50 mg/ml tomando 500 mg de &cido benzoico 2-hidroxi-4-[[2-[[(4-
metilfenil)sulfonil]oxi]acetilJamino] en 10 ml de la solucion de CMC al 0.5%. El pH se ajustd
a 6.0-6.5. La solucién es adecuada para su uso inmediato 0 para un uso posterior estando
almacenada a temperatura ambiente por hasta 24 horas.

[0062] Se adquirieron setenta ratones FVB-N hembra, de 8 a 9 semanas de edad y de 20
a 30 g, de Charles River Laboratories (Wilmington, MA). Cuarenta y ocho recibieron dosis
por sonda oral (PO) con uno de los tres niveles de dosis del Compuesto 1 o &cido benzoico 2-
hidroxi-4-[[2-[[(4-metilfenil)sulfonil]oxi]acetil]amino] mezclado con carboximetilcelulosa
(CMC), ocho recibieron dosis por via intravenosa (1) con un nivel de dosis del Compuesto 1,
y una recibié dosis intravenosa con placebo (ver Tabla 2). Dos ratones (uno en el grupo Ay
otro en el grupo D) recibieron una dosis incorrecta, por lo que se usaron dos ratones adicionales
de los extras para reemplazarlos.

Tabla 2
Estudio PTKS Gr[t)Jpc_) e | 4Animales/dosis | AAMimales
0sis Totales
IV — 50 mg/kg A 8 3
IV Placebo — 0 mg/kg B 1 1
Compuesto 1
PO 500 mg/kg C 8 3
PO 250 mg/kg D 8 3
PO 125 mg/kg E 8 3
Formulacion CMC
PO 500 mg/kg F 8 3
PO 250 mg/kg G 8 8
PO 125 mg/kg H 8 3
Total 57

& Puntos de evaluacién: 5, 10, 15, 30, 60, 90, 180, y 1440 min.

[0063] Se establecio un esquema de dosificacion de la siguiente manera, sin embargo,
la cantidad de dosificacion real se basé en el peso medido del ratén antes del estudio. Las
soluciones se prepararon directamente antes de la dosificacion; el material no utilizado se
almaceno congelado.

o Para 125 mg/kg dosis — 0.06 ml proporcionara 125 mg/kg para un ratén de 25 g

- 125 mg/kg * 0.025 kg raton = 3.125 mg; 3.125 mg + 50 mg/ml = 0.06 ml
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Para 250 mg/kg dosis — 0.125 ml proporcionara 250 mg/kg para un raton de 25 g
250 mg/kg * 0.025 kg raton = 6.25 mg; 6.25 mg + 50 mg/ml = 0.125 ml

Para 500 mg/kg dosis — 0.25 ml proporcionara 500 mg/kg para un ratén de 25 g
500 mg/kg * 0.025 kg raton = 12.5 mg; 12.5 mg + 50 mg/ml = 0.250 ml

[0064] Los ratones se pesaron dentro de las 72 horas posteriores a la recepcion y
nuevamente en el Dia de Estudio -1. Los ratones se observaron una vez al dia antes del dia 0,
y al menos dos veces al dia comenzando el dia 0 por 24 horas después de la dosis respecto a la
morbilidad y moribundidad. Ninguno de los ratones en los grupos A-H mostrd signos de
toxicidad después de la dosis; no hubo mortalidad debido a la administracion oral o 1V del
Compuesto 1 o la formulacion de CMC a los ratones en ninguna de las dosis administradas.

[0065] Se obtuvieron muestras de sangre de ratones individuales en ocho (8) puntos de
evaluacion después de la administracion de la dosis: 5, 10, 15, 30, 60, 90, 180 y 1440 minutos
después de la dosis usando un raton/punto de evaluacion/grupo de dosis que se muestra lineas
arriba en la Tabla 2. Los animales se desangraron y las muestras de sangre recolectadas se
enfriaron por al menos 3 minutos pero no mas de 30 minutos, antes de la centrifugacion para
obtener plasma para el analisis. Cada animal fue anestesiado con COz; el desangramiento fue
seguido por neumotorax para confirmar la muerte. Todas las muestras de plasma fueron
analizadas mediante UHPLC-UV-MS para determinar la concentracion del Compuesto 1,
utilizando un método analitico de fase inversa. Se utilizd el analisis no compartimental (NCA)
de los datos de PK para calcular los parametros de PK, que incluyeron la vida media terminal,

AUC, biodisponibilidad (F), Cmax y Tmax. Los resultados se muestran en la Tabla 3.
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Tabla 3
Via de Parametro?, Compuesto 1 Formulacion
Administracion | unidad CMC
v Dosis, mg/kg 50
Crmax, ug/ml 3.6
Tmax, Min --
t12, min 16
AUCo-, 59
pug/ml-min
AUC_%EXxtrap, 1.4
%
CL, ml/min/kg 849
Vs, I/kg 20
MRT, min 16
PO Dosis, mg/kg 500 | 250 |125 |500 |[250 |125
Cmax, pg/ml 740 |90 68 85 172 |29
Tmax, Min 15 15 5 15 10 10
ti2, min 62 84 65 113 | 63 260
AUCo-x, 14 70 180 |11 93 |19
pug/ml-min
AUC_%EXxtrap, 11 23 14 34 16 ND
%
F, % 24 |24 |54 119 |31 |13
CL, ml/min/kg 850 |848 [847 |850 |847 | ND*
MRT, min 78 127 |99 169 | 99 ND

aAbreviaturas: Cmax, cONcentracion maxima plasmatica; ti,, vida media de eliminacion terminal; Tmax,
tiempo para alcanzar Cmax; AUCo., area bajo la curva de tiempo-concentracion plasmatica desde el
tiempo cero hasta el tiempo infinito; CL, depuracién; Vs, volumen de distribucion en estado estable;
F, biodisponibilidad oral; MRT, tiempo de residencia promedio; ND, no determinado.

*NCA fall6 para predecir AUC, CL, y MRT. Aqui se reporta AUCq.3n.

[0066] Para el analisis de estabilidad del plasma, la preparacion de la muestra consistio
en tomar 0.1 ml de plasma, que se pipeted volumétricamente en un tubo de microcentrifuga
con tapa a presion de 1.5 ml que contenia 0.9 ml de acetonitrilo. El tubo se sometio a vortice
por ~ 1 min, luego se centrifug6 a ~ 10.000 rpm por ~ 5 min. El sobrenadante se transfirid a un
vial de HPLC para su analisis.

[0067] Se prepard una curva de calibracién afiadiendo 0.1 ml de plasma en blanco en un
tubo de microcentrifuga con tapa a presion con el Compuesto 1 estandar; generando un rango
de estandares de 5 ng/ml a 1,000 ng/ml. Se encontré que la respuesta del area pico es lineal en
el rango con un limite de deteccion (LOD) de 5 ng/ml (sefial a ruido de 3:1) y un limite de
cuantificacion (LOQ) de 20 ng/ml.
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[0068] La separacion cromatografica se realiz6 usando una cromatografia liquida de
ultra desempeiio Waters ACQUITY™ (UPLC) equipada con deteccion UV y MS (Waters
XEVO™ G2-XS Cuadrupolo Tiempo de Vuelo (Q-TOF)) (Waters Corporation, Milford, MA).
Se us6 una columna ACQUITY™ UPLC BEH C18 de 1.7 um a temperatura ambiente, con el
cargador de muestras automatico ajustado a 10°C. La fase mavil consistié en acido férmico al
0.1% en agua (fase movil A) y acido formico al 0.1% en acetonitrilo (fase movil B), que se
eluyd a 0.5 ml/min por 7 minutos. Se us6 un gradiente comenzando a 90% A: 10% B por 1
minuto y luego aumentando linealmente a 10% A: 90% B por 4 minutos con una retencion de
1 minuto a 10:90 (A:B) por 1 minuto y finalmente un periodo de reequilibrio de 1 minuto a
90:10 (A:B). Los volimenes de inyeccion fueron de 5 pL; la deteccién UV se registro a 261
nm. Los datos espectrales de masas se recogieron en modo de ionizacion por
electropulverizacion negativa en un rango de 100-800 amu, con extraccion de iones del
producto realizada después de la adquisicién de datos a m/z 364. La fuente se ajust6 a 2 kV
(capilar) con una desviacion de cono de muestra de 45 y una desviacion de fuente de 80. La
temperatura de la fuente se ajusté a 150°C y el gas de desolvatacion y las temperaturas a 800
I/h y 500°C, respectivamente. El flujo de gas del nucleo se ajusté a 20 I/h. El instrumento se
controld y se recopilaron los datos con el software MASSLYNX™, version 4.1 (Waters
Corporation, Milford, MA).

[0069] Para evaluar la estabilidad plasmatica del Compuesto 1, el material se tomé del
plasma de raton y se analizd con el transcurso del tiempo. Inicialmente, las muestras se
evaluaron diariamente, pero era evidente que la estabilidad era corta ya que no se observo acido
benzoico 2-hidroxi-4-[[2-[[(4-metilfenil)sulfonil]oxi]acetil]amino] después de 1 dia. Luego se
realiz6 un analisis hora por hora, que mostrd6 una marcada disminucién en condiciones
ambientales (ver Tabla 4). Finalmente, se realizé un estudio de estabilidad plasmatica a -20°C,
que mostrd una mayor estabilidad a pesar de que el aumento en la estabilidad fue solo ligero
(ver Tabla 5). Cabe sefialar que la medicion del tiempo para la condicion ambiental se indica
en horas (Tabla 4) en comparacion con el tiempo para la condicion de -20°C, que se midié en
dias (Tabla 5).
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Tabla 4
Tiempo %
(horas) Recuperacion*
0 88.6
1 61.2
2 52.6
3 28.7
5 21.3
6 15.8

* Recuperado en base a la
comparacion con un estandar
recientemente preparado

Tabla 5
Tiempo %
(dias) Recuperacion*
0 94.5
1 76.6
2 65.7
3 58.0
6 46.6

* Recuperado en base a la
comparacién con un estandar
recientemente preparado

[0070] La estabilidad en un extracto de acetonitrilo (preparacion posterior a la muestra)
fue buena con poca/ninguna degradacion durante 6 dias (ver Tabla 6). Por lo tanto, era deseable
extraer las muestras en una forma mas estable (acetonitrilo) lo méas rapido posible para
minimizar la variacion de datos. En particular, una vez que se realiz la centrifugacion en las
muestras de sangre para proporcionar las muestras de plasma para el analisis, se realizé la

extraccion en acetonitrilo lo méas rapido posible (por ejemplo, < 1 hora).

Tabla 6
Tiempo %
(Dias) Recuperacion*
0 89
2 89
3 90
6 90

* Recuperado en base a la comparacion
con un estandar recientemente
preparado
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EJEMPLO 5
[0071] Este ejemplo demuestra que el Compuesto 1 presenta la expresion de Ki67 en
tejido de glandula mamaria normal.
[0072] Las células del epitelio del conducto mamario se pusieron en contacto con una

dosis equivalente a 500 mg/kg, 250 mg/kg 6 125 mg/mg de peso corporal/dia del Compuesto
1. Las células que no se pusieron en contacto con ningun compuesto sirvieron como control.
La expresion de Ki67 se evalué mediante el andlisis inmunohistoquimico del epitelio del
conducto normal. Las secciones tefiidas se escanearon y cuantificaron utilizando un software
automatizado de analisis por imagenes.

[0073] Los resultados se muestran en la FIG. 4. Después de dos semanas de tratamiento,
se observo que una dosis de 500 mg/kg de peso corporal/dia del Compuesto 1 inhibié Ki67 en
un 83%, mientras que una dosis de 250 mg/kg de peso corporal/dia del Compuesto 1 inhibio
Ki67 en un 85%. Dado que Ki67 se considera un biomarcador para el desarrollo de cancer de
mama Yy otros canceres, la capacidad de inhibir Ki67, particularmente en tejidos sanos,

representa una via viable para prevenir canceres, como el cancer de mama.

EJEMPLO 6
[0074] Este ejemplo demuestra que el Compuesto 1 inhibe la expresién de STAT3 en el
tejido de glandula mamaria normal.
[0075] Las células del epitelio del conducto mamario se pusieron en contacto con una

dosis equivalente a 500 mg/kg, 250 mg/kg o 125 mg/mg de peso corporal/dia del Compuesto
1. Las células que no se pusieron en contacto con ningun compuesto sirvieron como control.
La expresion de STAT3 se evalud6 mediante analisis inmunohistoquimico del epitelio del
conducto normal. Las secciones tefiidas se escanearon y cuantificaron utilizando un software
automatizado de analisis por imagenes.

[0076] Los resultados se muestran en la FIG. 5. Después de dos semanas de tratamiento,
se observo que una dosis de 500 mg/kg de peso corporal/dia del Compuesto 1 inhibiéo STAT3
en un 75%, una dosis de 250 mg/kg de peso corporal/dia del Compuesto 1 inhibié STAT3 en
un 44%, y una dosis de 125 mg/kg de peso corporal/dia de Compuesto 1 inhibié STAT3 en

8.8%. Dado que el aumento de la actividad de STAT3 se considera un biomarcador para el
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desarrollo de cancer de mamay otros canceres, la capacidad de inhibir STAT3, particularmente

en tejidos sanos, representa una via viable para prevenir canceres, como el cancer de mama.

EJEMPLO 7
[0077] Este ejemplo demuestra que el Compuesto 1 puede retrasar el inicio de cancer de
mama en un estudio in vivo.
[0078] A ratones hembra MMTV/Neu de cincuenta dias de edad se les administro el

Compuesto 1 por sonda 5 veces/semana a dosis de 500, 250 y 100 mg/kg de peso corporal/dia.
El grupo de control negativo recibi6 solo vehiculo (agua purificada). Con el fin de acelerar la
formacion de tumores, los ratones también recibieron 7,12-dimetilbenz[a] antraceno (DMBA)
mediante sonda 1 vez/semana por 4 semanas a partir de los 57 dias de edad. El estudio finalizé
4 meses después de la exposicion al DMBA. Durante el periodo de tratamiento, los pesos
corporales de los ratones y la aparicion de tumores mamarios palpables se controlaron
semanalmente y dos veces por semana, respectivamente. No se observo pérdida de peso ni
toxicidad en ninguno de los grupos durante el transcurso del experimento (Figura 6).

[0079] El tratamiento con el Compuesto 1 dio como resultado una disminucién
dependiente de la dosis en la incidencia, multiplicidad y pesos de los tumores mamarios en
comparacion con el control solo con el vehiculo (Figura 7). En todas las dosis sometidas a
prueba, el Compuesto 1 pudo retrasar el inicio de cancer de mama inducido por DMBA en
ratones hembra. Una dosis de 500 mg/kg de peso corporal/dia mostrd el mayor efecto en la

prevencion del cancer de mama.

[0080] Todas las referencias, incluyendo publicaciones, solicitudes de patentes y
patentes, citadas en este documento, se incorporan al presente por referencia en la misma
medida que si cada referencia se indicara individual y especificamente para ser incorporada por
referencia y se estableciera en su totalidad en este documento.

[0081] El uso de los términos "un™ y "una" y "el/la" y "al menos uno" y referentes
similares en el contexto de la descripcion de la invencion (especialmente en el contexto de las
siguientes reivindicaciones) debe interpretarse como que abarcan tanto el singular y el plural,
a menos que se indique lo contrario en este documento o que el contexto lo contradiga

claramente. El uso del término "al menos uno" seguido de una lista de uno 0 mas elementos
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(por ejemplo, "al menos uno de Ay B") debe interpretarse como un elemento seleccionado de
los elementos enumerados (A o B ) o cualquier combinacion de dos o méas de los elementos
enumerados (A y B), a menos que se indique lo contrario en este documento o que el contexto
lo contradiga claramente. Los términos "que comprende”, "que tiene", "incluyendo" y "que
contiene" deben interpretarse como términos abiertos (es decir, que significa "incluyendo, pero
no limitado a"), a menos que se indique lo contrario. La lectura de rangos de valores en el
presente tiene el Unico propodsito de servir como un método abreviado para hacer referencia
individualmente a cada valor por separado dentro del rango, a menos que se indique lo contrario
en el presente, y cada valor por separado se incorpora a la especificacion como si se mencionara
individualmente en el presente. Todos los métodos descritos en el presente pueden realizarse
en cualquier orden adecuado a menos que se indique lo contrario en este documento o que el
contexto lo contradiga claramente. El uso de cualquiera y todos los ejemplos, o del lenguaje
usado en los ejemplos (por ejemplo, "tal como™) provisto en el presente, esta destinado
simplemente a aclarar mejor la invencién y no representa una limitacion en el alcance de la
invencién a menos que se exprese lo contrario. Ningln lenguaje en la especificacion debera
interpretarse como indicativo de ningun elemento no reivindicado esencial para la practica de
la invencion.

[0082] En el presente se describen las materializaciones fisicas recomendadas de esta
invencién, que incluyen el mejor modo conocido por los inventores para llevar a cabo la
invencién. Las variaciones de esas materializaciones fisicas recomendadas pueden ser
aparentes para los expertos en la técnica al leer la descripcion que antecede. Los inventores
esperan que los expertos en la técnica empleen dichas variaciones segun sea apropiado, y los
inventores tienen la intencién de que la invencidén se practique de otra manera a la
especificamente descrita en el presente. En consecuencia, esta invencion incluye todas las
modificaciones y equivalentes del tema mencionado en las reivindicaciones adjuntas al
presente, segun lo permitido por la ley aplicable. Ademas, cualquier combinacion de los
elementos descritos anteriormente en todas las variaciones posibles de los mismos esta
comprendida por la invencion, a menos que se indique lo contrario en el presente o que se

contradiga claramente por el contexto.
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REIVINDICACIONES:

1. Un compuesto de la formula

o)
OH
H
o) o ©
Q QL .
\ _O
\ ~ OH
S\\ H OH *H3N
o)
HsC

2. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde el compuesto es cristalino.

3. El compuesto de la reivindicacion 1 o reivindicacion 2, en donde el compuesto
es al menos 85% puro.

4. Una composicién farmacéutica que comprende el compuesto de cualquiera de
las reivindicaciones 1-3 y un portador farmacéuticamente aceptable.

5. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 4, en donde el portador
farmacéuticamente aceptable comprende agua.

6. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 4 o reivindicacion 5, en
donde la composicion esta a una temperatura menor a 0°C.

7. La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 4-6, en
donde la composicién tiene un pH de alrededor de 7.

8. La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 4-7, que es
una solucidn transparente.

9. La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 4-8, que es

una formulacién oral.
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10. La composicién farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 4-9 que se

usa para prevenir el cancer.

11. La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 4-9 que se

usa para tratar el cancer.

12.  La composicion farmacéutica que se usa de conformidad con la reivindicacion
10 o reivindicacion 11, en donde el cancer tiene un aumento de la actividad de STAT3 y/o

aumento de la expresion de Ki67 en relacion con el tejido normal del mismo tipo.

13. La composicion farmacéutica que se usa de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 10-12, en la que el cancer se selecciona de leucemia, mieloma mdltiple, cancer
de pancreas, cancer de cabeza y cuello, cancer de higado, cancer gastrico, cancer colorrectal,

cancer de pulmdn, cancer de mama, cancer de ovario y cancer de prostata.

14.  La composicion farmacéutica que se usa de conformidad con la reivindicacion

13, en donde el cancer es cancer de pancreas, cancer de higado o cancer de mama.

15. La composicién farmacéutica que se usa de conformidad con la reivindicacion

14, en donde el cancer es cancer de mama.
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RESUMEN DE LA DIVULGACION

Se divulga una sal preparada del inhibidor de STAT3 conocido como acido benzoico
2-hidroxi-4-[[2-[[(4-metilfenil)sulfonil]oxi]acetil]amino] y 2-amino-2-(hidroximetil)-1,3-
propanediol. La sal es soluble en agua y estable por periodos de tiempo prolongados. Ademas
se proporcionan composiciones farmacéuticas que comprenden la sal y los métodos de

administracion de la sal para prevenir y tratar el cancer, como el cancer de mama.
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