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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud

Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona juridica

Poderes si fuere el caso

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante

Declaraciones \

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos)

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).
Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA

De ser el caso copia de contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades indigenas
De ser el caso, certificado de deposito del material biologico

Arte final 12 X 12 .

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional

Otros pinién escrita.

-—
-

FIGURA CARACTERISTICA

12

'As.

Solicito la conceswn de la patente

NGMBRE : DILIA MARiA RODRIGUEZ D'ALEMAN

QQ eﬁ%ﬁ\

C.C. 41. 65 882 T.P. 20824

P-2723




ANEXOS
INVENTORES

ANDERSON, Eric
(4251 South Judson St., Houston, Texas 77005, Estados Unidos de América );

JIANG, Xin
(6401 Maple Ave., Apt. 5308, Dallas,-Fexas 75235, Estados Unidos de América );

VISNICK, Melean
(330 East Las Colinas Blvd., Apt. 818, Irving, Texas 75039, Estados Unidos de America );
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@The State of Texas
Secretary of State

Not for use within the United States of America.
This Apostille only certifies the signature, the capacity of the signer and the seal or stamp it bears.
It does not certify the content of the document for which it was issued.

L 4

1.

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 Octobre 1961)

Country: United States of America

This public document

2.

»

3.

has been signed by GLENDA KAY JOHNSON
acting in the capacity of Notary Public, State of Texas
and bears the seal/stamp of GLENDA KAY JOHNSON, Notary Public,

State of Texas, Commission Expires: 05-13-13

CERTIFIED

at Austin, Texas 6. on October 11,2010

by the Secretary of State of Texas

Certificate No. N-766513

Seal 10. Signature:

P22y




REAT.P0027CO - Reata

Certificate of Legal Existence

I hereby certify that Reata Pharmaceuticals, Inc. with a principal mailing address of 2801
Gateway Drive, Suite 150, Irving, Texas, 75062, United States of America, is a corporation duly
organized and in good standing under the laws of the State of Delaware, United States of

America, and that [ am duly authorized to act on behalf of the said corporation.

Signed on W\., 7?\ ,2010
By:- W %/ M

Name: Z°J“—/\+ M K./‘o(
Title: ljl‘t-e—' //CJ;CJ'QP\,)LIL LI‘C'CMSI\.:) Q“J iﬂfﬂ//CC/.LAQ/ /4‘0/-6/7‘\/

Sworn to before me:

St A felin

Notary Public 4
My commission expires: 5—-—/.3 -A40/3

[NOTARY SEAL]

st

12 NOV 2010

25581976



Traduccidn oficial hecha por Jimena Escobar Uribe, fraductora e intérprete
oficial segun resolucion No. 0369 de 1995 del Ministerio de Justicia, del
documento legalizado mediante la APOSTILLA No. N-766513 de 1 de

octubre de 2010 expedida en Estados Unidos de América (Texas)

comrespondiente a un certificado de existencia legal de REATA

PHARMACEUTICALS, INC., domiciliada en Irving, Texas, Estados Unidos de
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Ameérica.

REAT. P0O027CO- Reata

Certificado de Existencia Legal

Por medio del presente certifico gue Reata Pharmaceuticals,

Inc. con domicilio principal de correspondencia en 2801

Gateway Drive, Suite 150, Irving,
es una sociedad constituida y con vigencia legal
Estados Unidos de

Texas 75062, Estados Unidos

de América,
leyes del Estado de Delaware,

bajo 1las
que estoy debidamente autorizado para actuar a

América, vy
nombre de dicha sociedad.

Firmado el 2 de septiembre de 2010
Por: Firma ilegible
Por: Robert M. Krol
Titulo: Vicepresidente de

Licenciamiento y Prgpiedad

Intelectual

Juramentado ante mi:

Firmado por firma ilegible, notario pu

termina el 5-13-2013, (sello notarial)
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Sello del Estado de Texas
Estado de Texas
Secretario de Estado

No para uso en los Estados unidos de América.
Esta Apostilla uUnicamente certifica la firma, la capacidad
del firmante y el sello o estampilla que lleva. No certifica

el contenido del documento para la cual fue expedida.

APOSTILLA

(Convencién de la Haya de 5 de octubre de 1961)

1. Pais: Estados Unidos de América
Este documento publico
2. ha sido firmado por Glenda Kay Johnson

3. actuando en su calidad de Notario Publico, Estado de

Texas
4. lleva el sello/estampilla de Glenda Kay Johnson, notario

publico, Estado de Texas, comisidén termina: 05-13-13

CERTIFICADO
5. En Austin, Texas
6. E1 1 de octubre de 2010
7. Por el Secretario de Estado de Texas

8. Certificado No. N-766513

9. Sello/Estampilla: Sello del Estado de Texas

10. Firma: Firmado por Hope Andrade, Secretario
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@The State of Texas
Secretary of State

Not for use within the United States of America. :
This Apostille only certifies the signature, the capacity of the signer and the seal or stamp it bears.
It does not certify the content of the document for which it was issued.

APOSTILLE
(Convention de La Haye du S Octobre 1961)

1. Country:

This public document
2. has been signed by

3. acting in the capacity of

4. and bears the seal/stamp of

5. at Austin, Texas

7. by the Secretary of State of Texas

8. Certificate No. N-766512

9. Seal

United States of America

GLENDA KAY JOHNSON
Notary Public, State of Texas

GLENDA KAY JOHNSON, Notary Public,
State of Texas, Commission Expires: 05-13-13

CERTIFIED

6. on October 1, 2010

10. Signature:




COLOMBIA

Carrera 11 N° 86-53 Piso 6 Bogota Colombia Tel: (57 1) 6181088 -Fax: (57 1} 6350824 -Email: infoexlarkemodet.com.co

PODER

Yo (nosotros), abajo firmante(s)

en mi (nuestro) carcter de representante(s) legales de REATA
PHARMACEUTICALS, INC.

una sociedad organizada y existente de acuerdo con las leyes de

y en actual cumplimiento de su objeto social, con domicilio en 2801
Gateway Drive, Suite 150, Irving, Texas 75062, Estados Unidos de
América.

por el presente instrumento confiero (conferimos) poder especial a favor
de DILIA MARIA RODRIGUEZ D'ALEMAN, con Cédula de Ciudada-
nia No. 41.654.882 de Bogotd, y tp. 20824 y CLAUDIA LUCIA
CARO RAMIREZ, con Cédula de Ciudadania No. 40.017.374 de Tunja,
y tp. 36448, con domicilio en Bogota, Colombia, para que actuando en
su orden en nombre de! (de la) otorgante le (la) representen ante
cualquier entidad, autoridad y/o persona, especialmente ante las del
orden Administrativo, Contencioso Administrativo, Judicial, Tribunales
de Arbitramento y/o cualquier otro en lo referente a los siguientes
asuntos:

1) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar cualquiera de las modalidades
de Propiedad Industrial, tales como: patentes de invencion, modelos de
utilidad; disefios industriales, variedades vegetales, marcas, lemas,
nombres y ensefias comerciales y denominaciones de origen; asi como
sus renovaciones, prérrogas, transferencias, cambios de nombre y/o
domicilio, contratos y licencias.

2) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar derechos de autor, en cualquie-
ra de sus presentaciones asi como la proteccion de secretos industriales y
know-how.

3) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar registros sanitarios, permisos
y/o licencias de funcionamiento; asi como sus renovaciones o prorrogas,
transferencias, cambios de nombre y/o domicilio, contratos y licencias.

4) Ejercer acciones de oposicion, observacion, reclamos, reconsideracion,
reposicion, apelacién, cancelacion administrativa o judicial, nulidad,
proteccion al consumidor, concesion de licencias, proteccion de secretos
industriales y demas acciones y recursos relacionados con derechos
derivados de los asuntos arriba indicados y en contra de la competencia
desleal, acciones derivadas de la obtencion o explotacion de licencias,
acciones de indemnizacion de perjuicios. También podra(n) intervenir en
juicios civiles, comerciales, penales, contencioso-administrativos, tutelas
y de policia: en acciones o juicios promovidos por el (la) mandante o en
contra el (ella) .

5) Registrar nombres de dominio ante la entidad competente.

6) En el ejercicio de este mandato los mandatarios arriba mencionados
quedan facultados para: conciliar, cancelar, transigir, comprometer en
arbitros, desistir, recibir y tomar posesion de la cosa objeto de litigio y
renunciar o desistir a derechos concedidos o en curso de concesion,
admitir los hechos del proceso.

7) Ratificar o no la agencia oficiosa.

8) Asi mismo faculto (facultamos) a los mencionados apoderados para
recibir notificaciones y designar apoderados judiciales o extrajudiciales,
sustituir el presente poder y revocar las sustituciones que hicieren.

Dado y firmado en jQV\.ng ’ E)@%, Ee. VU

alos 2 dias de E@h@mbﬂe Cb
2010

Firma / signatura

POWER OF ATTORNEY

I (we), the undersigned

legal representative(s) of REATA PHARMACEUTICALS, INC.

an organization existing under the laws of

and in present execution of its business activity, domiciled 2801 Gateway
Drive, Suite 150, Irving, Texas 75062, United States of America.

do hereby grant POWER OF ATTORNEY to DILIA MARIA RODRIGUEZ
D'ALEMAN, identification card No. 41.654.882 of Bogota, and tp. 20824
and CLAUDIA LUCIA CARO RAMIREZ, tp. 36448, identification card No.
40.017.374 of Tunja, residing in Bogota, Colombia, to act in the order of their
appointment in behalf of grantor before any entity, authority and/or natural or
juridical person. specially before those Administrative, Administrative-
Contentious, Judicial, arbitration courts, and/or any other, in all matters
concerning the following:

1) To apply, process, obtain and/or register any of the modalities of Industrial
Property, such as: Patents of Invention, Utility Models; Designs, plant
varieties; Marks, Slogans, Trade Names and emblems and appellations of
Origin; as well as their tenewals, assignments, changes of name and/or
domicile, agreements and licenses.

2) To apply, process, obtain and/or register copyrights of any kind as well as
protection of industrial secrets or know-how.

3) To apply, process, obtain and/or register sanitary registrations, operating
authorizations and/or licenses, as well as their renewals or assignments,
changes of name and/or domicile, agreements and licenses.

4) To bring actions of opposition, observations, claims, reconsideration,
appeal or legal remedies, cancellations, nullity, protection to the consumer,
granting of licenses, protection of trade secrets and other actions related with
rights derived from the above- mentioned matters and against the unfair
competition, actions resulting from the obtaining or exploitation of licenses,
recovering damages actions. They can aiso intervene or participate in Civil,
Commercial, Criminal or Contentious-Administrative Trials: the actions for
writ mandamus, police actions; in actions, lawsuits or litigatiopsfinstituted by
the grantor or against him.

5) To register domain names before the competent entity.
6) To the effect of this mandate the above-named proxy gfe empowered to:
conciliate, cancel, settle, submit to arbitration, withdraw/and to receive and
take possession of the litigation related objet and waive/r renounce the rights
granted or in process of granting, admit the facts of th€ case.

7) To ratify or not the officious agency.

8) 1(we) hereby appoint the afore mentioned att
notifications and to designate judicial and exy/Ajudicial attorneys. substitute
this Power of Attorney and to revoke such sugfitutions.

e

Granted and signed at

on this 2,\ J. day of

eys with powers to receive-

\
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CERTIFICADO NOTARIAL

{Cuando el solicitante es SOCIEDAD)
{Poderes otorgados en: El Salvador, Estados Unidos, México y Venezuela)

Alos 2.  diasdel mesde %E @ﬂbm de
, el Notario que suscribe DA FE de que:
Robaet M. Kra

(nombre de la persona que firma el poder)

Grayvire, Taxas

firmé de su pufio

mayor de edad y domiciliado

y letra el documento que antecede.
2. Conoce al (a la) otorgante y que este (a) esta legaimente capacitado
para el otorgamiento.
3. El gtorgante ha firmado el referido  documento en su caracter
de 1o ~ 1
de la persona juridica REATA PHARMACEUTICALS, INC.

4. La citada persona juridica con sede en 2801 Gateway Drive, Suite
150, Irving, Texas 75062, Estados Unidos de América, esta legal-
mente constituida, que tiene actualmente existencia legal y queel
acto para el cual se ha otorgado este poder estd comprendido entre los
que constituyen su objeto social.

S. El otorgante tiene efectivamente la representacion que ostenta, que
esta es legitima y que esta facultado para otorgar este poder.

6. las anteriores certificaciones de los puntos 3,4 y 5, me constan porque
he tenido a la vista los documentos auténticos.

Notario Publico

NOTA: A continuaciéon de lo anterior, el Consul de Colombia debe
autenticar la firma del Notario Publico.

CERTIFICADO NOTARIAL (Cuando el
INDIVIDUO)

Alos 2- dias del mes de 3@?11‘@@”, de

, el Notario que suscribe DA FE de que:

. Ropept M. wpal

(nombre de la persona que firma el poder)

G gapavina.
firm6 en su presencia
el documento que antecede, conoce al otorgante y que este esta
legalmente capacitado para el otorgamiento.

solicitante es

mal'g de edad y domiciliado en
¥

Notario Pablico
NOTA: A continuacién de lo anterior, el Consul de Colombia debe
autenticar la firma del Notario Publico.

Para todos los demais paises el Seiior Cénsul de Colombia o ante
quien se otorgue, debe expedir una certificacién dejando constancia
1) de la existencia legal de la sociedad, 2) de que esta ejerce actual-
mente su objeto social, y 3) de que la persona o personas que otorgan
el poder estan facultadas para hacerlo, dejando

constancia asi mismo de que tuvo a la vista las pruebas que acrediten
tales circunstancias.

LEGALIZACION POR EL CONSUL DE COLOMBIA
O POR APOSTILLA

NOTARIAL CERTIFICATE
( When the applicant is a CORPORATION)
(Powers of attorney granted in: El Salvador, Mexico, U.S.A_ and Venezuela)
This £ nel day of fmp/embu‘
S

the undersigned Notary CERTIFIES that:

Cobert M. Erel

(name of the person who signs the power of attorney)

domiciled
set his hand on

of legal — age and
in__Gpajevine , [ cXaS
the foregoinﬁ document.
2. The grantor is to him personatly known and that he/she has legal capacity to
execute the document.
3. The grantor 4 has ecuted the
of liece Fresident
of the juridical REATA PHARMACEUTICALS, INC.

foregoing document in his capacity

4. The mentioned juridical person with place of 2801 Gateway Drive, Suite
150, Irving, Texas 75062, United States of America, is duly organized. has
actual legal existence and that the purposes for which the power of attorney
is granted are within the scope of its corporate purposes.

S. The grantor has in f act the referred quality and that his/her
representation is legal and that he/she is empowered to grant this power
of attorney.

6. 1 have based the above certifications 3, 4 and 5, on the authentic documents
which for such purpose were exhibited to me.

Notary Publ)
NOTA: Then the Colombian Consul must legalize the signature of the Notary
Public.

NOTARIAL CERTIFICATE (
INDIVIDUALS)

On this J’J day of

the undersigned Notary CERTUFIES that:

Libert- M.

(name of the person who signs the Power of Attorney)

When the applicant is an

,A010

of legal age and domiciled at
7 X ned in his presence thg

. the grantor is to p:m personally known and that
execute the dg ent. “

foregoing
€/sife has legal

NOTA: Then the
Pubtic.

LEGALIZATION BY THE
APOSTILLE.

AAN CONSUL OR -

12 NOV 2010
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Traduccion oficial hecha por Jimena Escobar Uribe, fraductora e intérprete
oficial segin resolucién No. 0369 de 1995 del Ministerio de Justicia, del
documento legalizado mediante la APOSTILLA No. N-766512 de 1 de
octubre de 2010 expedida en Estados Unidos de América (Texas)
correspondiente a un documento de poder de REATA PHARMACEUTICALS,
INC., domiciliada en Irving, Texas, Estados Unidos de América y certificado

notarial sobre existencia y representacion legal de la misma sociedad.

Documento de poder en inglés con idéntico texto en espafol

(por lo gque no se hace su traduccidén), firmado el 2 de

septiembre de 2010 en Irving,' Texas, Estados Unidos de

América, por firma ilegible.

Certificado notarial en inglés con idéntico texto en espafol

(por lo que no se hace su traduccidn), suscrito el 2 de

septiembre de 2010 y legalizado mediante firma ilegible por

notario publico.

Sello del Estado de Texas

Estado de Texas

Secretario de Estado

No para uso en los Estados unidos de América.

Esta Apostilla unicamente certifica la firma, la capg
ertifica

del firmante y el sello o estampilla que lleva. No

(Convencién de la Haya de 5 de octul

1. Pais: Estados Unidos de América

Este documento publico
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2. ha sido firmado por Glenda Kay Johnson

3. actuando en su calidad de Notario Publico, Estado de

Texas

4. lleva el sello/estampilla de Glenda Kay Johnson, notario

publico, Estado de Texas, comisién termina: 05-13-13

CERTIFICADO

5. En Austin, Texas

6. E1 1 de octubre de 2010

7. Por el Secretario de Estado de Texas

8. Certificado No. N-766512

9. Sello/Estampilla: Sello del Estado .de Texas

z

10. Firma: Firmado por Hope Andrade, Secretario de Estado

IWK
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RESUMEN DE LA INVENCION

Esta invencidén proporciona, pero sin limitarse a, nuevos

derivados del &cido oleandlico con la férmula:

en donde las variables se definen en este documento,

También se proporcionan composiciones farmacéuticas, kits vy

- articulos fabricados que comprenden dichos compuestos,

métodos e intermediarios utiles para sintetizar los
compuestos y métodos para usar los compuestos y las

composiciones.
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ANTIOXIDANTES MODULADORES DE LA INFLAMACION: DERIVADOS

DEL ACIDO OLEANOLICO CON AMINO Y OTRAS MODIFICACIONES EN C-17

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién estd relacionada en general con los
campos de la biologia y de la medicina. Mas especificamente,
tiene que ver con compuestos y métodos para el tratamiento y
prevencién de enfermedades como las que estan asociadas al
estrés oxidativo y la inflamacién, y més particularmente,
estd relacionada <con antioxidantes moduladores de la
inflamacidn: derivados del 4&cido oleandlico con amino y

otras modificaciones en c-17.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Hay muchas enfermedades humanas graves y resistentes al
tratamiento que estdn asociadas a la disregulacién de los
procesos inflamatorios, e 1incluyen enfermedades como el
cadncer, aterosclerosis y diabetes, que tradicionalmente no se
les habia considerado como afecciones inflamatorias. En
forma semejante, en las enfermedades autoinmunitarias como la
artritis reumatoide, lupus, psoriasis y esclerosis maltiple
hay una activacidén inapropiada y <crénica de procesos
inflamatorios en los tejidos afectados, que proviene de la

disfuncién del reconocimiento autdlogo contra el
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reconocimiento heterdlogo y de los mecanismos de respuesta
del sistema inmunitario. En enfermedades neurodegenerativas
como la enfermedad de Alzheimer y la enfermedad de Parkinson,
el dano neural se correlaciona con 1la activacidén de las
microglias y niveles elevados de proteinas proinflamatorias
como la 6xido nitrico sintetasa inducible (iNOS).

Un aspecto de 1la inflamacidén es la produccidén de
prostaglandinas inflamatorias como la prostaglandina E, cuyos
precursores se producen por la enzima ciclo-oxigenasa (COX-
2). Se encuentran concentraciones elevadas de COX-2 en
tejidos inflamados. Por lo tanto, se sabe que la inhibicién
de la COX-2 reduce muchos sintomas de la inflamacién y varios
farmacos antiinflamatorios importantes (por ejemplo,
ibuprofeno y celecoxib) actuan a través de la inhibicién de
la actividad de la COX-2. Sin embargo, en estudiocs recientes
se ha demostrado que hay una clase de prostaglandinas de
ciclopentenona (por ejemplo, la 15-desoxiprostaglandina J2,
también denominada PGJ2) que tiene un papel en la
estimulacidén de la resolucidén de la inflamacién. La COX-2
también estd asociada a la produccién de prostaglandinas de
ciclopentenona. Por lo tanto, la inhibicién de COX-2 puede
interferir con la completa resolucidén de la inflamacidn y asi
potencialmente promover la persistencia de células

inmunitarias activadas en 1los tejidos, llevando a wuna
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inflamacidén crdnica latente. Este efecto podria ser la causa
de la mayor incidencia de enfermedad cardiovascular en
pacientes que usan inhibidores selectivos de la COX-2 durante
un tiempo prolongado. Los corticosteroides, que son otra
clase 1importantes de farmacos antiinflamatorios, tienen
muchos efectos secundarios indeseables y suelen no ser
apropiados para el uso crénico. Se ha comprobado la eficacia
de nuevos farmacos de tipo proteico, como los anticuerpos
monoclonales anti-TNF, ©para el tratamiento de «ciertas
enfermedades autoinmunitarias como la artritis reumatoide.
Sin embargo, estos compuestos se tienen que administrar por
inyeccidén, no son eficaces en todos los pacientes y pueden
tener efectos secundarios graves. En muchas formas graves de
inflamacién (por ejemplo, sepsis, pancreatitis aguda) 1los
farmacos existentes no son eficaces. Ademéas, los farmacos
actualmente disponibles no tienen propiedades antioxidantes
importantes y no son eficaces para reducir el estrés
oxidativo asociado a la produccidén excesiva de especies de
oxigeno reactivo y de moléculas relacionadas como el
peroxinitrito. Por lo tanto, existe necesidad apremiante de
mejorar la terapia con medicamentos que tengan propiedades
antioxidantes y antiinflamatorias.

Se ha demostrado que una serie de andlogos sintéticos de

triterpenoides del &cido oleandélico son potentes inhibidores

\7(
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de los procesos inflamatorios en las <células, como la
induccién por IFN-I' de la 6xido nitrico sintetasa inducible
(INOS) y de COX-2 en macréfagos de ratdédn. Ver Honda y col.
(2000a); Honda y col. (2000b) y Honda y col. (2002), todos
los cuales se incorporan por referencia a este documento.
Por ejemplo, uno de éstos, el éster metilico del &cido
2-ciano-3,12-dioxoolean-1,9(11)-dien-28-0ico (CDDO-Me) ,
actualmente se estd estudiando en ensayos clinicos como
tratamiento para diversos trastornos relacionados con la
inflamacién, que incluyen el céncer y la nefropatia
diabética. La farmacologia de estas moléculas es‘compleja;
se ha demostrado que afectan la funcidén de muchas proteinas,
modulando asi la actividad de varias importantes vias de
sefializacién celular que estan relacionadas con el estrés
oxidativo, el control del ciclo celular y la inflamacién (por
ejemplo, Dinkova-Kostova y col., 2005; Ahmad y col., 2006;
Ahmad y col., 2008; Liby y col., 2007). Como los perfiles de
actividad biolégica de 1los derivados conocidos del A&cido
oleandlico son variables, y en vista de la amplia variedad de
enfermedades que podrian ser tratadas o prevehidas mediante
compuestos que tienen potentes efectos antioxidantes vy
antiinflamatorios, resulta deseable sintetizar nuevos

candidatos para el tratamiento o prevencién de enfermedades.
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SUMARIO DE LA INVENCION

La presente divulgacidén proporciona nuevos compuestos con
propiedades antioxidantes y antiinflamatorias, métodos para
su fabricacién y métodos para su uso. Los compuestos
cubiertos por las siguientes férmulas genéricas o)
especificas, o especificamente mencionados puede referirse
como "compuestos de la invencién"”, "compuestos de la presente
divulgacién" o "derivados del &cido ©oleandélico" en la
presente aplicacidn.

En ciertos aspectos, la divulgacién proporciona

compuestos de férmula:

en donde:
X1y X, son independientemente:
hidrégeno, ORp, NRpR:, 0 SRy, en donde R, y R. son cada uno

independientemente:
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hidrdégeno o hidroxilo;

alquiloc<s), arilo sy, arilalquiloc<s), aciloc<s),
alcoxiloc<s), ariloxiloc<s), aciloxiloc«s), alquilamino <),
arilaminoc<s), amido c<s) o) una versidn sustituida de
cualquiera de estos grupos; o

un sustituyente convertible in vivo en hidrdégeno;

siempre que Ry, esté ausente cuando el atomo al cual esté
unido sea parte de un enlace doble, y siempre que cuando Rp

esté ausente, el &tomo al cual estd unido sea parte de un

enlace doble;

Y es hidroxilo, alcoxilos), ariloxilocgs), aciloxilo(ccs),
alcoxilocsg) sustituido, alcoxiloces) sustituido, ariloxiloces)
sustituido, aciloxilo(«s) sustituido o NRjR;, en donde R; y R;

son independientemente:

hidrdégeno o hidroxilo; o

alquiloc<z), alqueniloc<izy, alquinilo <z, ariloicc<iz),

arilalquiloc<iz), heterocarilo <z, heterocarilalquiloc<iy,
acilo <z, alcoxiloe<iz) algueniloxiloc<iz),
alquiniloxiloc<iz), ariloxiloc<iz), arilalquiloxiloc<iz),

heteroariloxilo(c<izy, heteroarilalquiloxiloez), tioaciloc<iz),

algquilsulfonilo <z, alquenilsulfoniloc<iz),
alquinilsulfonilo <z, arilsulfoniloc<iz,
arilalquilsulfonilo <y, heteroarilsulfonilo <y o

20



heterocarilalquilsulfoniloc<iz), © una versidén sustituida de
cualquiera de estos grupos;
Ri' es:

hidrégeno, ciano, hidroxilo, haldégeno o amino; o

5 alquiloc<s, alquenilo«s), alquiniloc«s), ariloc<s),
arilalquiloc<g), heterocariloc<s), heterocarilalquilo «s),
aciloc<s), alcoxiloc<s, ariloxilocss), aciloxilocxs),

alquilamino <), arilamino <s), amido c<s) s o una versidn
sustituida de cualquiera de estos grupos;
10 R,' es:
ciano, hidroxilo, haldégeno o amino; o
fluorcalquilo gy, alqueniloc<s), alquinilo(c<sy, arilo(css),
heteroarilocqs), aciloc<s), alcoxiloc<s), ariloxiloc<s),
aciloxilo(css), alquilamino(css), arilamino(ces), amido c<gy, © una
15 versidn sustituida de cualquiera de estos grupos;
R3:
esta ausente o es hidrdégeno;
alquilocscs), ariloe<s), arilalquilojcsg), acilo(es), © una
versidn sustituida de cualquiera de estos grupos; o
20 un sustituyente convertible in vivo en hidrégeno;

siempre que R; esté ausente cuando el atomo de oxigeno al

cual estéd unido sea parte de un enlace doble, y siempre que

gA



cuando Rz esté ausente, el 4tomo de oxigeno al cual esta
unido sea parte de un enlace doble;

Ry vy Rs son cada uno independientemente alquilo(cg ©

alquiloqcesy sustituido;
5 R¢ es hidrégeno, hidroxilo u oxo;
R, es hidrdégeno o hidroxilo; vy
Rg, Rg, Rio ¥y Riz son cada uno independientemente

hidrdgeno, hidroxilo, alquilo <), alquilo(c<gy sustituido,

alcoxilo(cgy © alcoxiloceg) sustituido;
10 0 sus sales, ésteres, hidratos, solvatos, tautdmeros,
profarmacos o isdmeros opticos farmacéuticamente aceptables.
En algunas representaciones, el compuesto se define

adicionalmente como:

(II)

15 en donde:

X1 y X, son independientemente:
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hidrbégeno, ORyp, NRpRc, 0 SRy, en donde R, y Rc son cada uno
independientemente:

hidrdgeno;

alguiloc<gy, ariloge<sy, arilalquilo(cs,, acilo(ss), © una
versidén sustituida de cualquiera de estos grupos; o

un sustituyente convertible in vivo en hidrégeno;

siempre que Ry, esté ausente cuando el atomo al cual esta
unido sea parte de un enlace doble, y siempre que cuando Ry
esté ausente, el atomo al cual estd unido sea parte de un
enlace doble;

Y es hidroxilo o NR;R;, en donde:

R; v Ry son independientemente:

hidrdégeno o hidroxilo; o

alquiloc<iz), alqueniloc<iz), alquiniloc«o, ariloc<iz);

arilalquilo <z, heterocarilo(c<iz), hetercarilalgquilo(c<iz),
aciloc<iz) alcoxiloc<iz) alqueniloxiloc<i2);
alguiniloxilo <z, ariloxiloc<izy, arilalquiloxilo(c<izy,

heterocariloxilo(c«i2), hetercarilalquiloxilo(c<izy, tiocaciloe<iz),

alquilsulfoniloc<izy, alquenilsulfonilo <oy,
alquinilsulfoniloc<z), arilsulfonilo(c<z),
arilalquilsulfonilo <), heteroarilsulfonilo <y o

hetercarilalquilsulfoniloc<2), © una versidn sustituida de

cualquiera de estos grupos;
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R,' es:

hidrdégeno, ciano, hidroxilo, haldgeno o amino; o

alguiloqcess), alqueniloccs), alquiniloc<s), ariloc<s),
arilalquiloc<s), hetercarilo(c«s), heterocarilalquiloc<s),
5 aciloc<s), alcoxilo(css), ariloxilocgs), aciloxiloc<s),

alquilamino s, arilamino ss), amido (c<s) s O una versién
sustituida de cualquiera de estos grupos;
Ry’ es:
ciano, hidroxilo, haldégeno o amino; o
10 fluoroalguilo (g, alqueniloc<sy, alquiniloe<sy, arilo(c<s),
hetercariloc<s), aciloc<s), alcoxiloc<s), ariloxiloc«s),

aciloxiloc<s), alquilamino(c<gy, arilamino c<g), amido(c<g), © una
versidén sustituida de cualquiera de estos grupos;
R3Z
15 esta ausente o es hidrdégeno;
alquilo(cs), arilo(e<s), arilalquilo(c<gy, aciloeggy, © una
versién sustituida de cualquiera de estos grupos; o
un sustituyente convertible in vivo en hidrdgeno;
siempre que R; esté ausente cuando el &tomo de oxigeno al
20 cual esta unido sea parte de un enlace doble, y siempre que
cuando Rz esté ausente, el &atomo de oxigeno al cual esté

unido sea parte de un enlace doble;
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R, y R son cada uno independientemente alquilo(ccgy ©

alquilo(cesy sustituido; vy

Rg y R; son cada uno independientemente hidrégeno o
hidroxilo;

0o sus sales, ésteres, hidratos, solvatos, tautdmeros,
profadrmacos o isémeros oépticos farmacéuticamente aceptables.

En algunas representaciones, el compuesto se define

adicionalmente como:

NR;R,

(IIT)

en donde:

Xy es:

hidrédgeno, OR,, NRpR:, 0 SRy, en donde R, y R son cada uno
independientemente:

hidrdégeno:;

alquilo(ccsy, ariloe<sy, arilalquilo(ec<g)y, aciloec<ey, © Uuna

versién sustituida de cualquiera de estos grupos; o
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un sustituyente convertible in vivo en hidrdgeno;
siempre que R, esté ausente cuando el atomo al cual esté
unido sea parte de un enlace doble, y siempre que cuando Ry
esté ausente, el Aatomo al cual estd unido sea parte de un
5 enlace doble;
R; vy Rz son independientemente:

hidrégeno o hidroxilo; o

alquiloe<iz), alqueniloc<izy, alquiniloc<iz), ariloc<z) .

arilalquiloc<iz), heteroariloc<iz), heteroarilalquiloc<izy,
10 aciloc<i2y, alcoxiloc<izy, alqueniloxiloc<izy,
alquiniloxilo(c<iz), ariloxiloc<izy, arilalquiloxiloc<iz),

heterocariloxilo <2y, heterocarilalquiloxiloc<izy, tiocacilo(c<iz),

alquilsulfonilo <z, alquenilsulfoniloc<iz,
alquinilsulfoniloc<iz), arilsulfoniloc<z),
15 arilalquilsulfoniloc<izy, hetercarilsulfonilo <z o)

heterocarilalquilsulfonilo(c<z), © una versidén sustituida de
cualquiera de estos grupos;
Ry' es:

hidrdégeno, ciano, hidroxilo, haldgeno o amino; o

20 alguiloc<s), alqueniloc<s), alquiniloc<s), ariloc<s),
arilalquiloc<sg), heteroarilo(c«s), hetercarilalquiloc«s),
aciloc<s), alcoxilocgs), ariloxiloc<s), aciloxiloc<s),

1o
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alguilaminoc<s), arilaminoc<s), amido c<s), o) una versidn
sustituida de cualquiera de estos grupos;
R;' es:
ciano, hidroxilo, haldgeno o amino; o
5 fluoroalquilo(cggy, alqueniloc<s), alquinilo(css), arilo(c<s),
hetercariloxs), aciloc<s), alcoxiloc<s), ariloxiloc<s),
aciloxiloc<g), alquilamino sy, arilamino(css), amido(ccg), © una

versidén sustituida de cualquiera de estos grupos;

R32
10 estd ausente o es hidrdgeno;
alquiloccsy, arilo<s), arilalquilo(ccsy, aciloecgs), © una

versidén sustituida de cualquiera de estos grupos; o
un sustituyente convertible in vivo en hidrdgeno;
siempre que R; esté ausente cuando el atomo de oxigeno al
15 cual estd unido sea parte de un enlace doble, y siempre que
cuando R3 esté ausente, el atomo de oxigeno al cual esté

unido sea parte de un enlace doble; y
Ry v Rs-son cada uno independientemente alquilo<sy ©
alquiloceg; sustituido;

20 0 sus sales, ésteres, hidratos, solvatos, tautdmeros,

profarmacos o isdmeros o6pticos farmacéuticamente aceptables.
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En algunas representaciones, el compuesto se define
adicionalmente como:

CHj

21

22

NR(R,

en donde:

X, es:

hidrbégeno, ORp, NRpR., 0 SRy, en donde R, y R. son cada uno
independientemente:

hidrdgeno; -

alquilo(ccsy, ariloye<sy, arilalquiloe<sy, aciloe<g), © una
versién sustituida de cualquiera de estos grupos; o

un sustituyente convertible in vivo en hidrdgeno;

siempre gue R, esté ausente cuando el atomo al cual esté
unido sea parte de un enlace doble, y siempre que cuando Ry
esté ausente, el &tomo al cual estd unido sea parte de un
enlace doble;

Ry y R; son independientemente:
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hidrdégeno o hidroxilo; o

alquilo <2y, alquenilo(e<i2), alquiniloje<izy, ariloge<iz,

arilalquilo <z, hetercariloc<iz); hetercarilalquiloc<iz),
aciloc<iz), alcoxiloc<izy, algueniloxilo(c<12),
5 alquiniloxilo <1z, ariloxilo(c<izy, arilalquiloxilomggp

hetercariloxilo<«z), heteroarilalquiloxiloc<izy, tiocacilo(c<iz),

alguilsulfonilo <1z, alquenilsulfonilo <z,
alguinilsulfonilo <z, arilsulfoniloc<),
arilalquilsulfoniloc<iz), heterocarilsulfonilo <) o

10 heterocarilalgquilsulfoniloc<z), © una versidén sustituida de
cualquiera de estos grupos:;
Ri' es:

hidrégeno, ciano, hidroxilo, haldégeno o amino; o

alquilo(csg) ’ alquenilo(csg, 7 alquinilo(csg) ’ arilO(cgg) ’
15 arilalquiloc<s), heterocarilocxs), hetercarilalquilo<s),
aciloc<s) s alcoxiloc«s, ariloxiloc<s), aciloxilocxs),

alguilamino <sg), arilaminocss), amidoc<s), 0O una versién
sustituida de cualguiera de estos grupos;
Ry’ es:
20 ciano, hidroxilo, haldgeno o amino; o

fluorocalquilo(cgg), alqueniloc<s), alquiniloec<s), arilo(c<s),

heterocariloc«s, aciloc<s, alcoxilo(c<s, ariloxiloc<s,

LA
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aciloxiloces), alquilamino c<gy, arilamino(c<g), amido(<s), © una
versién sustituida de cualquiliera de estos grupos;
R3:
estd ausente o es hidrdgeno;
5 alquiloc<sy, arilo(e<s), arilalquilo(c<s;, acilo(c<s), © una
versidén sustituida de cualquiera de estos grupos; ©
un sustituyente convertible in vivo en hidrégeno;
siempre que R; esté ausente cuando el atomo de oxigeno al
cual estd unido sea parte de un enlace doble, y siempre que
10 cuando Rs esté ausente, el &atomo de oxigeno al cual esté
unido sea parte de un enlace doble; y
Ry, v Rs son cada uno independientemente alquiloccgy ©
alquilo(cg) sustituido;
0 sus sales, ésteres, hidratos, solvatos, tautdémeros,

15 profarmacos o isdémeros opticos farmacéuticamente aceptables.
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En algunas representaciones, el compuesto se define

adicionalmente como:

en donde:

X; y X; son independientemente:

hidrégeno, ORp, NRpLR., © SR,, en donde R, y R, son cada uno
independientemente:

hidrégeno;

alquiloccs), ariloye<s), arilalquiloc<s), acilo<sy, © una
versidén sustituida de cualguiera de estos grupos; o

un sustituyente convertible in vivo en hidrdgeno;

siempre que R, esté ausente cuando el &tomo al cual estéd
unido sea parte de un enlace doble, y siempre que cuando Rp
esté ausente, el A4tomo al cual estd unido sea parte de un
enlace doble;

R; v R; son independientemente:
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hidrdégeno o hidroxilo; o

alquiloc<12y, alquenilo(e<iz), alquinilogeciz),  arilogesiz),

arilalquiloc<iz), heteroariloc<iz), heterocarilalquiloc<iz),
acilojc<iz), alcoxilocecizy, alqueniloxiloc<ia),
alquiniloxilo <z, ariloxilo(c<zy, arilalgquiloxilo <1z,

hetercariloxiloc«z), heteroarilalquiloxiloc<izy, tiocacilo(c<iz)s

alquilsulfoniloc<iz), alguenilsulfoniloc<izy,
algquinilsulfoniloc<iz), arilsulfoniloc<z),
arilalquilsulfoniloc<izy, heterocarilsulfonilo <z o)

hetercarilalquilsulfonilo <z, © una versidén sustituida de
cualquiera de estos grupos;

R," es:

ciano, hidroxilo, haldgeno o amino; ©

fluoroalquilo ey, alqueniloc<s), alquiniloqc<sy, ariloccs),
heteroariloc«s), aciloc<s, alcoxilocs<s), ariloxilocgs),

aciloxilocesy, alquilaminoic<sy, arilamino(c<s), amido(ccsy, © una
versién sustituida de cualquiera de estos grupos;

R¢ y Ry son cada uno independientemente hidrdégeno o
hidroxilo;

o sus sales, ésteres, hidratos, solvatos, tautdmeros,

profarmacos o isdémeros oOpticos farmacéuticamente aceptables.
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En algunas representaciones, el compuesto se define

adicionalmente como:

en donde:

X1 es:

hidrégeno, ORy, NRpR., © SRy, en donde R, y Rc son cada uno
independientemente:

hidrégeno;

alquiloc<sy, ariloe<s), arilalquilo(c«s), aciloes), © una
versidén sustituida de cualquiera de estos grupos; o

un sustituyente convertible in vivo en hidrdgeno;

siempre que R, esté ausente cuando el atomo al cual esta
unido sea parte de un enlace doble, y siempre que cuando Ry
esté ausente, el &tomo al cual estd unido sea parte de un
enlace doble;

Y es hidroxilo o NRiR;, en donde:

R; vy R; son independientemente:
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20
hidrégeno o hidroxilo; o

alquiloc<iz), alqueniloecizy, alquinilo(ecz), arilo(esiz),

arilalquilo <z, heteroarilo(c<iz), hetercarilalquiloc<iz),
aciloc<izy, alcoxilojcciz), algqueniloxilo(c<i2),
alquiniloxiloc<iz), ariloxiloc<i2), arilalquiloxiloc<i2),

heteroariloxiloc<12), heterocarilalquiloxiloyc<iz), tioaciloc<iz),

alquilsulfoniloc<iz), alquenilsulfonilo <z,
alquinilsulfoniloc<2), arilsulfoniloc<iz),
arilalquilsulfoniloc<yz), hetercarilsulfoniloc«z) o

heteroarilalquilsulfonilo(c<iz), © una versidén sustituida de
cualquiera de estos grupos;

R,' es:

ciano, hidroxilo, haldégeno o amino; o

fluoroalquilocgs, alcoxilo(c<s), ariloxiloc<s),
aciloxiloc<g), alguilaminoc<gy, arilamino(c<s), amido<s), © una
versidén sustituida de cualgquiera de estos grupos; y

Rs; vy Rs son cada uno independientemente alquilocs) ©
alquiloccgy sustituido;

o sus sales, ésteres, hidratcos, solvatos, tautdmeros,

profdrmacos o isdmeros opticos farmacéuticamente aceptables.
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En algunas representaciones, el compuesto se define

adicionalmente como:

(VII)
en donde:
R,' es:
ciano, hidroxilo, haldgeno o amino; ©
fluoroalgquiloc<s), alcoxilo(c<sy, ariloxiloc<s),

aciloxiloces), alquilaminoc<gy, arilamino(c<g), amido(ccgy, © una
versién sustituida de cualquiera de estos grupos; y

R; y Ry son independientemente:

hidrégeno; ©

alquiloc<izy, alqueniloc<izy, alquiniloc<iz), ariloc<iz),

arilalquiloc<z, heteroariloc<z), hetercarilalquilo <o),
aciloce<izy, alquilsulfonilo, alquenilsulfoniloc<izy,
alquinilsulfoniloc<ia), arilsulfonilo <z,
arilalquilsulfonilo <z, hetercarilsulfoniloc<2),

hetercarilalquilsulfonilo(s«z), © una versidén sustituida de

cualquiera de estos grupos; y

/55
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Rg, Rg, Rig vy Rji; son cada uno independientemente
hidrégeno, hidroxilo, alquilo(s<s, alquilo(s sustituido,

alcoxilocgsy © alcoxiloc<s sustituido;
o sus sales, ésteres, hidratos, solvatos, tautdmeros,
5 profarmacos o isdmeros opticos farmacéuticamente aceptables.
En algunas representaciones, el compuesto se define

adicionalmente como:

(VIII)
en donde:
10 Ry’ es:
ciano, hidroxilo, haldgeno o amino; ©
fluorocalquiloc<s, alcoxiloc<s), ariloxiloc<s),

aciloxilémﬁ), algquilamino c<g), arilamino<s), amido(c<s), © una
versidn sustituida de cualguiera de estos grupos; y
15 R; vy Ry son independientemente:
hidrdégeno; o
alquiloc<iz), alqueniloc<iz), algquinilo(c<iz), ariloc<izy,
arilalquiloc<z, heteroariloc<iz), hetercarilalquilo <1z,

aciloc<iz), alquilsulfonilo, alquenilsulfoniloc<iz),

b
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algquinilsulfoniloc<iz), arilsulfonilo(c<iz,
arilalquilsulfoniloc<i), heteroarilsulfoniloc<iz),

heteroarilalquilsulfonilo<z), © una versidén sustituida de

cualquiera de estos grupos;
0 sus sales, ésteres, hidratos,v solvatos, tautdmeros,
profarmacos o isdmeros épticos farmacéuticamente aceptables.
En algunas representaciones, el compuesto se define

adicilionalmente como:

NC

en donde:
R1 y Ry son independientemente:
hidrégeno; o

alquiloc<ia), alqueniloc<iz), algquiniloc<z), ariloc<izy,

arilalquiloc<iz, heteroariloc<iz), hetercarilalquilo <2,
aciloc<iz, alquilsulfonilo, alquenilsulfonilo <z,
alquinilsulfonilo <z, arilsulfonilo <z,
arilalquilsulfoniloc<iz), hetercarilsulfonilo <z,

hetercarilalquilsulfonilo <z, © una versidén sustituida de

cualquiera de estos grupos;
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o sus sales, ésteres, hidratos, solvatos, tautdémeros,
profdrmacos o isdémeros o6pticos farmacéuticamente aceptables.
En algunas representaciones, el compuesto se define

adicionalmente como:

NC
0]
5
en donde:
R; y Ry son independientemente:
hidrégeno; ©
alquiloc<z), alquenilo <z, alquiniloc<iz), ariloc<z) .
10 arilalquiloc<iz) heteroariloc<iz), heteroariialquilowgzh
aciloqe<iz) alquilsulfonilo, alquenilsulfonilo <z,
alquinilsulfoniloc<iz), arilsulfonilo(c<i2),
arilalquilsulfonilo <z, hetercarilsulfonilo <z,

heterocarilalquilsulfonilo <2y, © una versidén sustituida de
15 cualquiera de estos grupos;
o sus sales, ésteres, hidratos, solvatos, tautémeros,
profarmacos o isémeros épticos farmacéuticamente aceptables.
En algunas variaciones de una o mas de las anteriores

representaciones, X; o X; es ORp, en donde R, estd ausente.

e
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En algunas variaciones de una o© mas de .las anteriores
representaciones, X; es OR, y R, esta ausente. En algunas
variaciones de una o m&s de las anteriores representaciones,
X, es hidrégeno. En algunas variaciones de una o mas de las
anteriores representaciones, Y es hidroxilo. En algunas
variaciones de una o mds de las anteriores representaciones,
Y es NRjR,. En algunas variaciones de una o mas de las
anteriores representaciones, R; o Ry es hidrdgeno. En algunas
variaciones de una o mas de las anteriores representaciones,
R; v R, son cada uno hidrdbégeno. En algunas variaciones de una
o mas de las anteriores representaciones, R; 0 Rp; comprende un
grupo fluoro. En algunas variaciones de una o mas de las
anteriores representaciones, R; © Ry comprende 'un grupo
trifluorometilo. En algunas variaciones de una o mas de las
anteriores representaciones, Ry \% R, son cada unoc
independientemente hidrégeno, alquiloc<s), ariloc<io),
arilalquiloc<io), hetercariloc<io, hetercarilalquiloc<io, o)
una versidén sustituida de cualquiera de estos grupos. En
algunas variaciones de wuna o mds de las anteriores
representaciones, R; es alquilo(cs)-. En algunas variaciones
de una o mds de 1las anteriores representaciones, R; es

alquilocs-12) o algquilocsz-12) sustituido. En algunas

variaciones de una o mas de las anteriores representaciones,

R es alquilo«; © algquilo(<s sustituido. En algunas

1A
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variaciones de una o mas de las anteriores representaciones,
arilsulfonilo(css),

R2 es alquilsulfoniloss),

arilalquilsulfoniloc<s), heterocarilsulfoniloc<s),

heteroarilalquilsulfonilo<sy, © una versidén sustituida de

cualquiera de estos grupos. En algunas variaciones de una o
mas de las anteriores representaciones, R, es
alguilsulfonilo<) © alquilsulfonilo(csy sustituido. En

algunas variaciones de wuna o m&s de las anteriores
representaciones, R; es alquilsulfonilocs)- En algunas
variaciones de una o més de las anteriores representacionés,
R, es alquilsulfoniloc) sustituido. En algunas variaciones
de una o mads de 1las anteriores representaciones, R; es

arilsulfonilo<g). En algunas variaciones de una o mas de las

anteriores representaciones, R; es heterocarilsulfonilocs).
En algunas variaciones de wuna o mds de las anteriores

representaciones, R, es acilo«o . En algunas variaciones de

una o mas de las anteriores representaciones, Ry es acilo(c«o
sustituido. En algunas variaciones de una o mas de las
anteriores representaciones, R;’' es hidrdgeno.. En algunas
variaciones de una o mds de las anteriores representaciones,
Ry’ es ciano. En algunas variaciones de una o mas de las
anteriores representaciones, Ry es —CFs. En algunas

variaciones de una o mas de las anteriores representaciones,
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R; estd ausente. En algunas variaciones de una o mas de las
anteriores representaciones, Rys y Rs son iguales. En algunas

variaciones de una o mas de las anteriores representaciones,

R; vy Rs son cada uno alquilocsy)-. En algunas variaciones de
una o mas de las anteriores representaciones, Ry y Rs son cada
uno metilo. En algunas variaciones de una o mas de las
anteriores representaciones, R¢ y R; son cada uno hidrdgeno.
En algunas variaciones de una o mds de las anteriores
representaciones, el enlace que une el carbono 1 y el carbono
2 es un enlace doble. En algunas variaciones de una o mas de
las anteriores representaciones, el enlace que une el carbono
9 y el carbono 11 es un enlace doble. En algunas variaciones
de una o més de las anteriores representaciones, el enlace
gque une el carbono 9 y el carbono 11 es un enlace simple. En
algunas variaciones de una o mas de las anteriores
fepresentaciones, el enlace que une el carbono 12 y el
carbono 13 es un enlace simple. En algunas variaciones de
una o ma&s de las anteriores representaciones, el enlace que
une el carbono 13 y el carbono 18 es un enlace simple.

Los ejemplos de compuestos especificos que proporciona la
presente divulgacién incluyen:

(4aR, 6aR, 6bR,8aS5,12a5,12bR,14aR, 14bR) ~8a-amino-

4,4,6a,6b,11,11,14b~heptametil-3, 13-dioxo-

Ut
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3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14,14a, 14b-
icosahidropiceno-2-carbonitrilo;

N-((4aS, 6aR, 6bR,8aR,12aR,12bR,14aR,14bS)-11-ciano-
2,2,6a,6b,9,9,12a-heptametil-10,14-dioxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,12a,12b,13,14,14a, 14b~
icosahidropiceno-4a-il)metanosulfonamida;

metil- (4as, 6aR, 6bS,8aR,12aS5,14aR,14bS)~-11~ciano-
2,2,6a,6b,9,9,12a-heptametil-10,14-dioxo~
1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,12a,14,14a,14b-
octadecahidropiceno-4a-ilcarbamato;

etil-(4as, 6aR, 6bS,8aR,12a85,14aR,14bS)-11-ciano-
2,2,6a,6b,9,9,12a-heptametil-10, 14~dioxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,12a,14,14a, 14b-
octadecahidropiceno-4a-ilcarbamato;

(4aR, 6aS, 6bR,8aS,12a5,12bR, 14bS) -8a~amino-
4,4,6a,6b,11,11,14b-heptametil-3,13~-dioxo-
3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b, 13, 14b-
octadecahidropiceno-2~carbonitrilo;

N-((4as, 6aR, 6bS,8aR,12a5,14aR,14bS)-11~-ciano~-
2,2,6a,6b,9,9,12a-heptametil-10,14~dioxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,12a,14,14a, 14b-
octadecahidropiceno-4a-il)acetamida;

N-((4aS, 6aR,6bS,8aR,12aS8,14aR,14bS)-11-ciano~-

2,2,6a,6b,9,9,12a-heptametil-10,14~dioxo-
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1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,12a,14,14a,14b-
octadecahidropiceno—4a—il)—2,2,2—trifluoroacetamida;

1-((4aS, 6aR, 6bS,8aR,12aS,14aR,14bS)-11-ciano-
2,2,6a,6b,9,9,12a-heptametil-10, 14-dioxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,12a,14,14a,14b-
octadecahidropiceno-4a-il)-3-metilurea;

‘1-((4as, 6aRr, 6bS,8aR,12aS8,14aR, 14bS)-11-ciano-
2,2,6a,6b,9,9,12a~-heptametil-10, 14-dioxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,12a,14,14a,14b-
octadecahidropiceno-4a-il)-3-etilurea;

N-{(4as, 6aR, 6bS,8aR,12a5,14aR,14bsS)~-11-ciano-
2,2,6a,6b,9,9,12a-heptametil~10, 14-dioxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,12a,14,14a, 14b-
octadecahidropiceno-4a-il)metanosulfonamida;

bencil- (4aS, 6aR, 6bS,8aR,12a5,14aR,14bS)-11-ciano-
2,2,6a,6b,9,9,12a-heptametil-10, 14-dioxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,12a,14,14a, 14b-
octadecahidropiceno-4a~ilcarbamato;

1-((4aS, 6aR, 6bS,8aR,12as5,14aR,14bS)-11-ciano-
2,2,6a,6b,9,9,12a-heptametil-10, 14-dioxo-
1,2,3,4,4a,5,0,6a,6b,7,8,8a,9,10,12a,14,14a,14b-
octadecahidropiceno~-4a-il)urea;

N-((4a8, 6aR,6bS,8aR,12a8,14aR,14bS)-11~-ciano-

2,2,6a,6b,9,9,12a-heptametil-10, 14-dioxo-
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1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,12a,14,14a,14b—
octadecahidropiceno-4a-il)-1H-pirazol-1l-carboxamida;

N-((4aS, 6aR, 6bS,8aR,12aS,14aR,14bS)-11-ciano-
2,2,6a,6b,9,9,12a-heptametil-10, 14-dioxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,12a,14,14a, 14b-
octadecahidropiceno-4a-il)-3,3,3-trifluoropropanamida;

3-((4aS, 6aR, 6bS,8aR,12a5,14aR,14bS)-11~-ciano-
2,2,6a,6b,9,9,12a-heptametil-10,14~-dioxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,12a,14,14a, 14b-
octadecahidropiceno-4a-il) -1, 1l-dimetilurea;

N-((4as, 6aR,6bS,8aR,12a5,14aR,14bS)-11-ciano-
2,2,6a,6b,9,9,12a-heptametil-10, 14-dioxo~
1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,12a,14,14a,14b-
octadecahidropiceno-4a-il)piperidina-l-carboxamida;

N-((4as, 6aR,6bs5,8aR,12a8,14aR,14bS)-11-ciano-
2,2,6a,6b,9,9,12a-heptametil-10, 14-dioxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,12a,14,14a,14b-
octadecahidropicenc-4a-il)benzamida;

N-( (4as, 6aR, 6bSsS,8aR,12as,14aR,14bS)~11-ciano—-
2,2,6a,6b,9,9,12a-heptametil-10,14-dioxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,12a,14,14a,14b-
octadecahidropiceno-4a-il)acrilamida;

alil-(4as, baR, 6bS,8aR,12a8,14aR,14bS)-11-ciano-

2,2,6a,6b,9,9,12a~-heptametil-10, 14-dioxo-
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1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,12a,14,14a,14b~
octadecahidropiceno-4a-ilcarbamato;

N-((4a$S, 6aR, 6bS,8aR,12aS,14aR,14bS)-11-ciano-
2,2,6a,6b,9,9,12a—heptametil—10,14-dioxo—
1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,12a,14,14a,14b-
octadecahidropiceno-4a-il)ciclopropanosulfonamida;

N;((4aS?6aR,6bS,8aR,12aS,l4aR,14bS)—ll—ciano—
2,2,6a,6b,9,9,12a-heptametil-10,14~-dioxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,12a,14,14a,14b—
octadecahidropiceno-4a-il)tiofeno-2-sulfonamida;

N-((4as, 6aR, 6bS,8aR,12a5,14aR,14bS)-11-ciano-
2,2,6a,6b,9,9,12a-heptametil-10,14-dioxo-

1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,12a,14,14a, 14b-

octadecahidropiceno-4a-il)-4-hidroxipiperidina-l-carboxamida;

N-{((4aS, 6aR,6bS,8aR,12as5,14aR,14bS)-11-ciano-
2,2,6a,6b,9,9,12a-heptametil-10,14-dioxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,12a,14,14a, 14b-
octadecahidropiceno-4a-il)morfolina-4-carboxamida;

isopropil-(4aSs, 6aR, 6bS,8aR,12a5,14aR,14bS)-11-ciano-
2,2,6a,6b,9,9,12a~-heptametil-10,14-dioxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,12a,14,14a,14b-
octadecahidropiceno-4a-ilcarbamato;

N-((4aS, 6aR,6bSsS,8aR,12a8,14aR,14bS)-11-ciano-

2,2,6a,6b,9,9,12a~-heptametil-10,14-dioxo-
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1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,12a,14,14a,14b-
octadecahidropiceno—4a—il)etanosulfonamida;

N-((4a$, 6aR, 6bS,8aR,12a8s,14aR,14bS)-11-ciano-
2,2,6a,6b,9,9,12a-heptametil-10, 14-dioxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,12a,14,14a,14b-
octadecahidropiceno-4a-il)-2-fenilacetamida;

N-((4as, 6aR, 6bS,8aR,12aS5,14aR,14bS)-11-ciano-
2,2,6a,6b,9,9,12a-heptametil-10, 14-dioxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,12a,14,14a, 14b-
octadecahidropiceno-4a-il)propionamida;

N-((4aS, 6aR, 6bS,8aR,12aSs,14aR,14bS)~11-ciano-
2,2,6a,6b,9,9,12a-heptametil-10, 14-dioxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,12a,14,14a,14b-
octadecahidropiceno-4a-il)bencenosulfonamida;

(4aR, 6as, 6bR,8aS,12aS5,12bR, 14bS) -8a- (dimetilamino) -
4,4,6a,6b,11,11,14b~-heptametil-3,13~-dioxo-
3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13, 14b-
octadecahidropiceno-2-carbonitrilo;

N-((4as, 6éaR, 6bS,8aR,12as5,14aR,14bS)~-11~-ciano-
2,2,6a,6b,9,9,12a-heptametil-10, 14-dioxo-
i,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,12a,14,14a,14b—
octadecahidropiceno-4a~-il)propiclamida;

N-{((4aS,6aR,6bS,8aR,12a5,14aR,14bS)-11-ciano-

2,2,6a,6b,9,9,12a-heptametil-10,14-dioxo-
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1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,12a,14,14a,14b-
octadecahidropiceno—4a—il)—2,2,2—trifluoroetanosulfonamida;

1-((4as, 6aR, 6bS,8aR,12a5,14aR,14bS)-11-ciano-
2,2,6a,6b,9,9,12a-heptametil-10,14-dioxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,12a,14,14a,14b-
octadecahidropiceno-4a-1i1)-3-(4-hidroxifenil)urea;

1-((4aSs, 6aR, 6bS,8aR,12a8s,14aR, 14bS)-11-ciano-
2,2,6a,6b,9,9,12a-heptametil-10, 14-dioxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,12a,14,14a,14b-
octadecahidropiceno-4a-il)-3-fenilurea;

(4aR, 6aR, 6bR, 8a5,12a5,12bR, 14bR) -8a-hidroxi-
4,4,6a,6b,11,11,14b~heptametil-3,13-dioxo-
3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14,14a,14b-
icosahidropiceno-2-carbonitrilo;

(4aR, 6aS, 6bR,8aS5,12a5,12bR,14bS)-8a~isocianato-
4,4,6a,6b,11,11,14b-heptametil-3,13-dioxo-
3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14b-
octadecahidropiceno-2-carbonitrilo;

(4a8s, 6aR, 6bR, 8aR,13aR,13bR,15aR,15bS)-4a-hidroxi-
2,2,6a,60b,9,9,13a-heptametil-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,7,8,8a,9,13,13a,13b,14,15a,15b-

octadecahidropiceno(2,3-d]isoxazol-15 (6bH) -ona;
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(4as, 6aR, 6bR,8aR,105,12aR, 12bR,14R,14aR,14bS)-10, 14~
dihidroxi-2,2,6a,6b,9,9,12a-heptametildocosahidropiceno-4a-
carbaldehido;

formiato de
(4aSs, 6aR, 6bR,8aR,10S,12aR, 12bR,14R,14aR, 14bS5)-10, 14~
dihidroxi-2,2,6a,6b,9,9,12a-heptametildocosahidropiceno-4a-
ilo;

formiato de (4a5, 6aR, 6bR,8aR,12aR,12bR, 14aR,14bS) -
2,2,6a,6b,9,9,12a-heptametil-10, l4-dioxodocosahidropiceno-4a-
ilo;

(4aRr, 6aR, 6bR,8aS5,12aS,12bR,14aR,14bR, E)-8a-hidroxi-2-
(hidroximetilen)-4,4,6a,6b,11,11, 14b-
heptametiloctadecahidropiceno-3, 13 (4H, 6bH)-diona;

N-{({(4as, 6aR, 6bR,8aR,12aR,12bR,14aR,14bS)-11-ciano~
2,2,6a,6b,9,9,12a-heptametil-10,14-dioxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,12a,12b,13,14,14a,14b-
icosahidropiceno-4a-il)-2,2,2-trifluorcetanosulfonamida;

(4aR, 6aR, 6bR,8aS,12aS,12bR,14aR,14bR) -8a~-
(cianometilamino)-4,4,6a,6b,11,11,1l4b-heptametil-3, 13~-dioxo-
3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14,14a,14b-
icosahidropiceno-2-carbonitrilo;

N-{(4aS, 6aR, 6bR,8aR,12aR,12bR,14aR,14bS)~-11~ciano-

2,2,6a,6b,9,9,12a-heptametil-10, 14-dioxo-
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1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,12a,12b,13,14,14a, 14b-
icosahidropiceno-4a-il) ciclopropanocarboxamida;

(4aR, 6aR, 6bR,8a5,12aS,12bR,14aR,14bR)-8a~ (etilamino) -
4,4,6a,6b,11,11,14b-heptametil-3, 13-dioxo-
3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14,14a,14b-
icosahidropiceno-2-carbonitrilo;

tetrahidrofuran-3-

il (4as, 6aR,6bR,8aR,12aR,12bR,14aR,14bS)~11~ciano-
2,2,6a,6b,9,9,12a-heptametil~-10, 14-dioxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,§,10,12a,12b,13,14,14a,14b—
icosahidropiceno-4a-ilcarbamato;

N-((4aS, 6aR, 6bR, 8aR,12aR, 12bR,14aR, 14bS)-11-ciano-
2,2,6a,6b,9,9,12a-heptametil-10, 14-dioxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,12a,12b,13,14,14a, 14b-
icosahidropiceno-4a-il)acetamida;

N-{(4as, 6aR, 6bR,8aR,12aR,12bR,14aR, 14bS)-11~ciano~
2,2,6a,6b,9,9,12a-heptametil-10, 14-dioxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,12a,12b,13,14,14a, 14b-
icosahidropiceno-4a-il)-2,2,2-trifluoroacetamida;

1-((4aS, 6aR, 6bR, 8aR,12aR,12bR, 14aR,14bS)-11-cianoc-
2,2,6a,6b,9,9,12a-heptametil-10, 14-dioxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,12a,12b,13,14,14a,14b-

icosahidropiceno-4a-il)-3-metilurea; y

U
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metil (4as, 6aR, 6bR,8aR,12aR,12bR,14aR,14bS)-11-ciano-
2,2,6a,6b,9,9,12a-heptametil-10, 14-dioxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,12a,12b,13,14,14a, 14b-
icosahidropiceno-4a-ilcarbamato.
5 La presente divulgacidén ademds proporciona compuestos de

la férmula:

(XI),

en donde: X; y X; son independientemente: hidrdgeno, ORy,
NRu,Re, © SRy, en donde R, y R. son cada uno independientemente:
10 hidrdégeno; alquilo(ccsy, ariloess), arilalquilo(c<s), acilo(css), ©
una versidén sustituida de cualquiera de estos grupos; o
siempre que R, esté ausente cuando el atomo al cual estéa
unido sea parte de un enlace doble, y siempre que cuando va
esté ausente, el atomo al cual estd unido sea parte de un

15 enlace doble; R;' es: hidrdgeno, ciano, hidroxilo, haldgeno o

amino; o alquilo(s), alquenilo(c<s), alquinilo(c<sy, ariloc<s),

60
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arilalquiloc<s) heteroarilos<s), hetercarilalquiloc<s),
aCilO(cgg) ’ alCOXilotcgg) ’ arilOXilO(cgg) ’ aCilOXilO(cgg) ’
alquilamino s, arilamino <s), amido c<s), o una versién

sustituida de cualquiera de estos grupos; Ry' es: ciano,
hidroxilo, halégeno o amino; o alquenilojcss), alquinilocs),
ariloc<s), heteroarilo(css), acilocssy, alcoxilocxs),
ariloxilocsgy, aciloxilocs), alquilamino(c<s), arilaminocss),
amidocggy © una versidén sustituida de cualquiera de estos
grupos; Rs: est4d ausente o es hidrdgeno; alquiloc<s),
arilocss), arilalquilo(csgy, aciloes, © una versidédn sustituida
de cualquiera de estos grupos; o siempre que Rz esté ausente
cuando el adtomo de oxigeno al cual estd unido sea parte de un

enlace doble, y siempre que cuando R; esté ausente, el &tomo

de oxigeno al cual estd unido sea parte de un enlace doble;
Ry y Rs son cada uno independientemente alquilo(ss) ©
alquilocgs) sustituido; 3% Rg Yy Ry son cada uno
independientemente hidrdgeno o hidroxilo; o sus sales,

ésteres, hidratos, solvatos, tautdmeros o isdmeros opticos.

En ciertas representaciones de un compuesto de la

formula (IX), R;' es hidrdégeno. En ciertas representaciones,
R,' es ciano. En ciertas representaciones, en donde R; esté
ausente. En ciertas representaciones, en donde X5 es

hidrdégeno. En ciertas representaciones, en donde -el enlace
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que une el carbono 1 y el carbono 2 es un enlace doble. En

ciertas representaciones, en donde el enlace gque une el

carbono 9 y el carbono 11 es un enlace doble.

En ciertas representaciones, el compuesto de férmula

5 (XI) se define adicionalmente como:

o sus sales, hidratos, solvatos, tautdmeros o 1isdmeros

Opticos. En ciertas representaciones, se considera el

siguiente compuesto especial:

10

o sus sales, y mayormente exento de otros isdmeros

6pticos de este compuesto.
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Otra representacidén considerada en la presente

divulgacidén es un compuesto de fdrmula:

(XII),

en donde: X; es hidrdégeno, ORp, NRpR:, © SRy, en donde Ry y
R. son cada uno indebendientemente: hidrégeno; alquiloc<s),
ariloceg), arilalquilo(c<s), aciloss), © una versidn sustituida
de cualquiera de estos grupos; o siempre que R, esté ausente
cuando el atomo al cual estd unido sea parte de un enlace
doble, y siempre que cuando Rp esté ausente, el atomo al cual

estd unido sea parte de un enlace doble; R;' es: hidrégeno,
ciano, hidroxilo, haldgeno o amino; e} alquiloccs),
alquenilocss), alquiniloccs), ariloc<s), arilalquiloc«s,
heteroarilo(<s), heterocarilalquilo(cssy, acilojcss), alcoxilo(css),
ariloxiloc<sy, aciloxiloc<s), alquilamino(cs,, arilaminoc<s),
amidoccgy © una versidén sustituida de cualquiera de estos

grupos; Ry y Rs son cada uno independientemente alquilo(cesy ©
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alquilo sy sustituido; 3% Rg y R~ son cada uno
independientemente hidrdégeno o hidroxilo; o sus sales,
ésteres, hidratos, solvatos, tautdémeros o isdmeros oépticos.

En ciertas representaciones con respecto a .los
compuestos que comprenden X;, X; es OR, y R, estd ausente. En
ciertas representaciones con respecto a los compuestos que
comprenden R; y Rs, Ry y Rs son cada uno independientemente
alguilocy) - Por ejemplo, R; y Rs son cada uno metilo en
ciertas representaciones. En ciertas representaciones con
respecto a los compuestos que comprenden Rg v Ry, Rg y Ry son
cada unco hidrégeno. En ciertas representaciones con respecto
a los compuestos que comprenden un enlace entre los carbonos
13 y 18, el enlace gque une el carbono 13 y el carbono 18 es
un enlace simple.

En ciertas representaciones, el compuesto de férmula

(XII) se define adicionalmente como:

o sus sales, hidratos, solvatos, tautdbmeros o isdbmeros
6pticos. En ciertas representaciones, se considera el

siguiente compuesto especial:

=
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O sus sales, y mayormente exento de otros isdmeros
6pticos de este compuesto.
Otro aspecto general de la presente divulgacidn

5 considera un compuesto de férmula:

ol ITANED

, (XITII)
en donde: X; es -0OR,, en donde Ry, es hidrégeno: siempre
que Rp esté ausente cuando el atomo de oxigeno al cual esté
unido sea parte de un enlace doble, y siempre que cuando Rp
10 esté ausente, el &tomo de oxigeno al cual estéd unido sea
parte de un enlace doble; Y; es hidroxiloc, —-CHO, o —OC(O)H:
R;' es hidrdégeno o —C(H) (OH); Rs estd ausente o hidrdgeno;

siempre gque R; esté ausente cuando el Aatomo de oxigeno al

g%
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cual estd unido sea parte de un enlace doble, y siempre que
cuando Rz esté ausente, el &tomo de oxigeno al cual esta
unido sea parte de un enlace doble; o sus sales, ésteres,
hidratos, solvatos, tautdmeros o isdmeros dpticos.
5 En ciertas representaciones, el compuesto de fdérmula

(XIII) se define adicionalmente como:

O sus sales, hidratos, solvatos, tautdémeros o isdmeros
épticos. En ciertas representaciones, se considera el

10 siguiente compuesto especial:

© sus sales, y mayormente exento de otros isdmerocs
6pticos de este compuesto. En ciertas representaciones, se

considera el siguiente compuesto:



10

43

0 sus sales, hidratos, solvatos, tautdmeros o isdmeros
bpticos. En ciertas representaciones, se considera el

siguiente compuesto especial:

o sus sales, y mayormente exento de otros isdmeros
Opticos de este compuesto. En ciertas representaciones, se

considera el siguiente compuesto:

o0 sus sales, hidratos, solvatos, tautdmeros o isdmeros
Spticos. En ciertas representaciones, se considera el

siguiente compuesto especial:
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o sus sales, y mayormente exento de otros isdmeros
6pticos de este compuesto. En ciertas representaciones, se

considera el siguiente compuesto:

0 sus sales, hidratos, solvatos, tautdmeros o isdmeros
épticos. En ciertas representaciones, se considera el

siguiente compuesto especial:

o sus sales, y mayormente exento de otros isdmeros
bpticos de este compuesto.

En algunas representaciones, los compuestos de 1la
presente divulgacidn estan en forma de sales

farmacéuticamente aceptables. En otras representaciones, los

<b
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compuestos de la presente divulgacién no estédn en forma de
una sal. En ciertas representaciones, un compuesto de la
presente divulgacién es un hidrato. En otras
representaciones, un compuesto de la presente divulgacidén no
es un hidrato. En ciertas representaciones, un compuesto de
la presente divulgacidén es un  solvato. En otras
representaciones, un compuesto de la presente divulgacidén no
es un solvato.

En algunas representaciones, los compuestos de 1la
presente divulgacidén pueden ser ésteres de las fdérmulas
antedichas. El éster puede resultar, por ejemplo, de una
reaccién de condensacidén entre un grupo hidroxilo de 1la
férmula y el grupo &cido carboxilico de 1la biotina. En
ciertas representaciones, un compuesto de la presente
divulgacidén no es un éster.

En algunas representaciones, los compuestos de 1la
presente divulgacidén pueden estar presentes como mezclas de
estereoisdmeros. En ciertas representaciones, los compuestos
de la presente divulgacidén estan presentes predominantemente
en forma de un solo isdémero 6ptico. En otras
representaciones, 1los compuestos de la presente divulgacién
estan presentes como un solo estereoisdmero.

En algunas representaciones, los compuestos de 1la

presente divulgacién pueden ser inhibidores de la produccién

EA
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de o6xido nitroso (NO) inducida por IFN-T' en macréfagos, por
ejemplo, con un valor de CIsgo de menos de 0,2 uM.

Otros aspectos generales de la presente divulgacidn
consideran una composicidén farmacéutica que comprende como
ingrediente activo un compuesto de la presente divulgacidén y
un vehiculo farmacéuticamente aceptable. La composicidén se
puede adaptar, por ejemplo, para su administracidén por una
via seleccionada del grupo integrado por la via oral,
intradiposal, intrarterial, intrarticular, intracraneal,
intradérmica, a través de la lesidn, intramuscular,
intranasal, intraocular, intrapericdrdica, intraperitoneal,
intrapleural, intraprostatica, intrarrectal, intratecal,
intratraqueal, intratumoral, intraumbilical, intravaginal,
intravenosa, intravesicular, intravitreal, liposomal, local,
mucosal, oral, parenteral, rectal, subconjunctival,
subcutdnea, sublingual, tépica, transbucal, transdérmica,
vaginal, en cremas, en composiciones 1lipidicas, mediante
catéter, lavado, infusidén continua, infusidn, inhalacién,
inyeccién, administracién local, perfusidédn localizada, lavado
directo de células objetivo, o cualgquier combinacién de estos
métodos. En ciertas representaciones, la composicién se
puede formular para la administracién oral. En ciertas
representaciones, la composicidén se formula como una céapsula

rigida o blanda, una tableta, un jarabe, una suspensidén, una

60
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oblea o un elixir. En ciertas representaciones, la capsula
blanda es una capsula de gelatina. Ciertas composiciones
pueden comprender un revestimiento protector, como aquellas
composiciones formuladas para la administracién oral.
Ciertas composiciones comprenden ademas un agente que retrasa
la absorcidén, como aquellas composiciones formuladas para la
administracién oral. Ciertas composiciones ademas pueden
comprender un agente que aumenta la solubilidad o)
dispersibilidad, como aquellas composiciones formuladas para
la administracién oral. Ciertas <composiciones pueden
comprender un compuesto de la presente divulgacidén, en donde
el compuesto esta dispersado en un liposoma, en una emnulsidn
de aceite y agua, o en una emulsidén de agua y aceite.

AUn otro aspecto general de 1la presente divulgacidn
considera un método terapéutico que comprende administrar a
un sujeto una cantidad farmacéuticamente eficaz de un
compuesto de la presente divulgacidn. El sujeto puede ser,
por ejemplo, un ser humano. Estos métodos o cualquier otro
método de la presente divulgacidn pueden ademds comprender la
identificacién de un sujeto que necesite tratamiento.

Otro método de la presente divulgacién considera un
método para tratar el cadncer en un sujeto, que comprende la
administracién al sujeto de una cantidad farmacéuticamente

eficaz de un compuesto de la presente divulgacidén. El1 céncer

b\
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puede ser cualquier tipo de céancer, como un carcinoma,
sarcoma, linfoma, leucemia, melanoma, mesotelioma, mieloma
miltiple o seminoma. Otros tipos de lcéncer incluyen el
cancer de vejiga, sangre, hueso, cerebro, seno, sistema
nervioso central, colon, endometrio, esbé6fago, vias

genitourinarias, cabeza, laringe, higado, pulmdén, cuello,

ovario, pancreas, préstata, bazo, intestino delgado,
intestino grueso, estémago o testiculo. FEn este método o
cualquier otro método, el sujeto puede ser un primate. Este

método o cualquier otro método pueden ademds comprender la
identificacién de un sujeto que necesite tratamiento. E1l
sujeto podria tener antecedentes personales o familiares de
cancer. En ciertas representaciones, el sujeto tiene
sintomas de cancer. Los compuestos de la invencién.se pueden
administrar a través de cualquier método descrito en este
documento, como por via local. En ciertas representaciones,

el compuesto se administra a través de inyeccidn intratumoral

directa o por inyeccidén en la vasculatura del tumor. En
ciertas representaciones, los compuestos se pueden
administrar en forma sistémica. Los compuestos se pueden

administrar por via intravenosa, intrarterial, intramuscular,
intraperitoneal, subcutdnea o por via oral, en ciertas

representaciones.
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En ciertas representaciones con respecto a los métodos
de tratar el cancer en un sujeto, gque comprenden la
administracién al sujeto de una cantidad farmacéuticamente
eficaz de un compuesto de 1la presente divulgacién, la
cantidad farmacéuticamente eficaz es 0,1 - 1000 mg/kg. En
ciertas representaciones, la cantidad farmacéuticamente
eficaz se administra en forma de una sola dosis por dia. En
clertas representaciones, la cantidad farmacéuticamente
eficaz se administra en dos o mas dosis por dia. El
compuesto se puede administrar mediante el contacto con la
célula tumoral durante la purgacidén ex vivo, por ejemplo. El
método de tratamiento puede comprender uno o mas de los
siguientes métodos: a) induccién de citotoxicidad en una
célula tumoral; b) destruccidédn de una célula tumoral; c)
induccién de la apoptosis en una célula tumoral; d) induccidn
de la diferenciacién en una célula tumoral; o e) inhibicidn
del crecimiento de una célula tumoral. La célula tumoral
puede ser de cualquier tipo, como una célula de leucemia.
Otros tipos de células incluyen, por ejemplo, una célula de
cancer de vejiga, una célula de cancer del seno, una célula
de cancer pulmonar, una célula de cancer de colon, una célula
de céncer de préstata, una célula de caéncer hepdtico, una
célula de cancer pancreadtico, una célula de céancer gastrico,

una célula de céancer testicular, una célula de céancer
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cerebral, una célula de cancer ovarico, una célula de céncer
linfatico, una célula de céncer de piel, una célula de céncer
cerebral, una célula de céancer 6seo o una célula de cancer de
los tejidos blandos.

La presente invencidn también considera la terapia por
tratamiento combinado. Por ejemplo, con respecto a métodos
de tratamiento del <cancer en un sujeto que comprenden
administrar al sujeto una cantidad farmacéuticamente eficaz
de un compuesto de la presente divulgacidén, el método ademds

puede comprender un tratamiento seleccionado del grupo

integrado por la administracién de una cantidad
farmacéuticamente eficaz de un segundo farmaco, de
radioterapia, genoterapia y cirugia. Tales métodos ademés

pueden comprender (1) poner en contacto una célula tumoral
con el compuesto antes de ponerla en contacto con el segundo
farmaco, (2) poner en contacto una célula tumoral con el
segundo farmaco antes de ©ponerla en contacto con el
compuesto, o (3) poner en contacto una célula tumoral con el
compuesto y el segundo farmaco al mismo tiempo. El segundo
farmaco, en ciertas representaciones, puede ser un
antibidético, antiinflamatorio, antineopléasico,
antiproliferativo, antiviral, inmunomodulador o
inmunosupresivo. El segundo farmaco puede ser un agente

alquilante, modulador de receptores de andrdégenos, agente de

\QV\
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alteracién del citoesqueleto, modulador de los receptores de
estrdégenos, inhibidor de la histona desacetilasa, inhibidor
de la HMG-CoA reductasa, inhibidor de la prenil transferasa
de proteinas, modulador de los receptores de retinoides,
inhibidor de 1la topoisomerasa o inhibidor de 1la tirosina
quinasa. En ciertas representaciones, el segundo farmaco es
5-azacitidina, 5-fluorouracilo, acido 9-cis-retinoico,
actinomicina D, alitretinoina, &cide retinoico todo trans,
anamicina, axitinib, Dbelinostat, bevacizumab, bexaroteno,

bosutinib, busulfan, capecitabina, carboplatina, carmustina,

CD437, cediranib, cetuximab, clorambucilo, cisplatino,
ciclofosfamida, citarabina, dacarbazina, dasatinib,
daunorrubicina, decitabina, docetaxel, dolastatina-10,

doxifluridina, doxorrubicina, doxorrubicina, epirrubicina,
erlotinib, etoposida, etoposida, gefitinib, gemcitabina,
gemtuzumab, ozogamicina, hexametilmelamina, idarrubicina,
ifosfamida, imatinib, irinotecan, isotretinoina, ixabepilona,
lapatinib, LBH589, lomustina, mecloretamina, melfalan,
mercaptopurina, metotrexato, mitomicina, mitoxantrona, MS-
275, neratinib, nilotinib, nitrosourea, oxaliplatino,
paclitaxel, plicamicina, procarbazina, semaxanib, semustine,
butirato de sodio, fenilacetato de sodio, estreptozotocina,
dcido hidroxédmico de suberoilanilida, sunitinib, tamoxifeno,

teniposida, tiopeta, tioguanina, topotecan, TRAIL,
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trastuzumab, tretinoina, tricostatina A, 4&cido valproico,
valrrubicina, vandetanib, vinblastina, vincristina, vindesina
o vinorelbina.

También estan considerados los métodos para tratar o
prevenir una enfermedad con un componente inflamatorio en un
sujeto, que comprenden administrar al sujeto una cantidad
farmacéuticamente eficaz de un compuesto de la presente
divulgacidn. La enfermedad puede ser, por ejemplo, lupus o
artritis reumatoide. La enfermedad puede ser una enfermedad
inflamatoria. del intestino, como la enfermedad de Crohn o
colitis ulcerativa. La enfermedad <con un componente
inflamatorio puede ser una enfermedad cardiovascular. La
enfermedad con un componente inflamatorio puede ser diabetes,
como diabetes de tipo 1 o de tipo 2. Los compuestos de 1la
presente divulgacién también se pueden usar para tratar
complicaciones asociadas a la diabetes. Tales complicaciones
son muy conocidas en la materia e incluyen, por ejemplo,
obesidad, hipertensidn, aterosclerosis, cardiopatia
coronaria, ataque cerebrovascular, vasculopatia periférica,
hipertensién, nefropatia, neuropatia, mionecrosis,
retinopatia y sindrome metabdlico (sindrome X) . La
enfermedad con un componente inflamatorio puede ser una
enfermedad de la piel, como la psoriasis, acné o dermatitis

atdpica. La administracién de un compuesto de la presente
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divulgacién en los métodos de tratamiento de dichas
enfermedades de la piel puede hacerse, por ejemplo, por via
tépica u oral.

La enfermedad con un componente inflamatorio puede ser
el sindrome metabdlico (sindrome X). Un paciente con este
sindrome se <caracteriza por tener tres o ma&s sintomas
seleccionados del siguiente grupo de c¢inco sintomas: (1)
obesidad abdominal; (2) hipertrigliceridemia; (3)
concentracién baja de colesterol de lipoproteinas de alta
densidad (HDL); (4) elevada presidén arterial; y (5) elevada
concentracidén de glucosa en ayunas, que puede estar dentro
del intervalo que caracteriza la diabetes de tipo 2 si el
paciente es ademds diabético. Cada uno de estos sintomas esta
definido en el Tercer Informe del Panel de Expertos del
Programa de Educacidén Nacional sobre el Colesterol sobre la
Detecciédn, la Evaluacién y el Tratamiento de la
Hipercolesterolemia en Adultos (Adult Treatment Panel III, o
ATP I11), National Institutes of Health, 2001, NIH
Publication No. 01-3670, que se incorpora por referencia a
este documento. Los pacientes con sindrome metabdlico, tengan
0o no diabetes mellitus franca, tienen mayor riesgo de
desarrollar las complicaciones macrovasculares Ay
microvasculares antedichas que se producen con la diabetes de

tipo 2, como la aterosclerosis y cardiopatia coronaria.
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Otro método general de la presente divulgacidén es un
método para tratar o prevenir una enfermedad cardiovascular
en un sujeto, que comprende administrar al sujetoc una
cantidad farmacéuticamente eficaz de un compuesto de la
presente divulgacién. La enfermedad cardiovascular puede
ser, por ejemplo, aterosclerosis, cardiomiopatia, cardiopatia
congénita, insuficiencia cardiaca congestiva, miocarditis,
cardiopatia reumatica, valvulopatia, cardiopatia coronaria,
endocarditis o infarto de miocardio. La politerapia también
esta considerada para dichos métodos. Por ejemplo, dichos
métodes podrian comprender adicionalmente administrar una
cantidad farmacéuticamente eficaz de un segundo féarmaco. El1
segundo farmaco puede ser, por ejemplo, un farmaco para
reducir el colesterol, una agente contra la hiperlipidemia,
un bloqueador de los canales de calcio, un agente contra 1la
hipertensidén o un inhibidor de la HMG-CoA reductasa. Los
ejemplos no limitantes de segundos farmacos incluyen la
amlodipina, aspirina, ezetimibe, felodipina, lacidipina,
lercanidipina, nicardipina, nifedipina, nimodipina,
nisoldipina o nitrendipina. Otros ejemplos no limitantes de
segundos farmacos incluyen el atenolol, bucindolol,
carvedilol, <clonidina, doxazosina, indoramina, 1labetalol,
metildopa, metoprolol, nadolol, oxprenolol, fenoxibenzamina,

fentolamina, pindolol, prazosina, propranolol, terazosina,
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timolol o tolazolina. El segundo fédrmaco puede ser una
estatina, por ejemplo, como la atorvastatina, cerivastatina,
fluvastatina, lovastatina, mevastatina, pitavastatina,
pravastatina, rosuvastatina o simvastatina.

También se consideran métodos para tratar o prevenir una
enfermedad neurodegenerativa en un sujeto gque comprenden
administrarle una cantidad farmacéuticamente eficaz de un
compuesto de la presente divulgacidn. La enfermedad
neurodegenerativa se puede seleccionar, por ejemplo, del
grupo integrado por la enfermedad de Parkinson, enfermedad de

Alzheimer, esclerosis multiple (EM), enfermedad de Huntington

\% esclerosis lateral amiotréfica. En clertas
representaciones, la enfermedad neurodegenerativa es
enfermedad de Alzheimer. En ciertas representaciones, la

enfermedad neurodegenerativa es EM, como seria la EM primaria
progresiva, la EM secundaria progresiva remitente recurrente
o la EM progresiva recurrente. El sujeto puede ser, por
ejemplo, un primate. El sujeto puede ser un ser humano.

En cilertas representaciones de métodos para tratar o
prevenir una enfermedad neurodegenerativa en un sujeto que
comprenden administrarle una cantidad farmacéuticamente
eficaz de wun compuesto de la presente divulgacidén, el
tratamiento suprime la desmielinizacidén de las néuronas en el

cerebro o la médula espinal del sujeto. En ciertas
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representaciones, el tratamiento reduce la desmielinizacidn
inflamatoria. En ciertas representaciones, el tratamiento
suprime la seccidén de los axones neuronales en el cerebro o
la médula espinal del sujeto. En ciertas representaciones,
el tratamiento suprime 1la seccién de las neuritas en el
cerebro o la médula espinal del sujeto. En ciertas
representaciones, el tratamiento suprime la apoptosis
neuronal en el cerebro o la médula espinal del sujeto. En
ciertas representaciones, el tratamiento estimula la
remielinizacién de los axones neuronales en el cerebro o la
médula espinal del sujeto. En ciertas representaciones, el
tratamiento restablece las funciones perdidas luego de un
episodio de esclerosis miltiple. En ciertas
representaciones, el tratamiento previene un nuevo episodio
de esclerosis multiple. En ciertas representaciones, el
tratamiento previene la discapacidad gque resulta de un
episodio de esclerosis multiple.

Un aépecto general de la presente divulgacidén considera
un método para tratar o prevenir un trastorno caracterizado
por la excesiva expresidén de genes iNOS en un sujeto, que
comprende administrarle una cantidad farmacéuticamente eficaz
de un compuesto de la presente divulgacidn.

Otro aspecto general de la presente divulgacidn

considera un método para inhibir la produccién de oéxido

o
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nitrico inducida por IFN-T' en las células de un sujeto, gue
comprende administrar a dicho sujeto una cantidad
farmacéuticamente eficaz de un compuesto de 1la presente
divulgacién. .

Aun otro método general de la presente divulgacién
considera un método para tratar o prevenir un trastorno
caracterizado por una expresidén excesiva de genes COX-2 en un
sujeto, que comprende administrarle una cantidad
farmacéuticamente eficaz de un compuesto de 1la presente
divulgaciédn.

También se consideran métodos para tratar la nefropatia
en un sujeto, que comprende administrarle wuna cantidad
farmacéuticamente eficaz de un compuesto de la presente
divulgacién. Ver la Solicitud de Patente de EE. UU.
12/352 473, que en su totalidad se incorpora por referencia a
este documento. La nefropatia puede ser el resultado de una
agresién toédxica, por ejemplo. La agresién téxiéa puede
provenir, por ejemplo, de un agente de imagenologia o de un
farmaco. El farmaco puede ser de quimioterapia, por ejemplo.

La nefropatia puede ser el resultado de una lesidén por

isquemia y reperfusidén, en ciertas manifestaciones. En
ciertas representaciones, la nefropatia resulta de la
diabetes o ia hipertensién. La nefropatia puede sef el
resultado de una enfermedad autoinmunitaria. La nefropatia

/)(\
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puede definirse adicionalmente como nefropatia crénica o
nefropatia aguda.

En ciertos métodos de tratamiento de la nefropatia en un
sujeto, que comprende administrarle una cantidad
farmacéuticamente eficaz de wun compuesto de la presente
divulgacidén, el sujeto se ha sometido a didlisis o se esta
sometiendo a didlisis. En ciertas representaciones, el
sujeto se ha sometido a trasplante renal o es candidato a
recibir un rifién trasplantado. E1l sujeto puede ser un
primate. El primate puede ser un ser humano. El sujeto en
este método o en cualquier otro método puede ser, por
ejemplo, una vaca, caballo, perro, gato, cerdo, ratédn, rata o
cobayo.

También se considera en la presente divulgacidén un
método para mejorar la tasa de filtracidén glomerular o el
aclaramiento de la creatinina en un sujeto, que comprende
administrarle wuna cantidad farmacéuticamente eficaz de un
compuesto de la presente divulgacién.

También se consideran métodos de sintesis de 1los
compuestos de la presente divulgacidn. En ciertas
representaciones, tales métodos comprenden un método para

sintetizar un primer compuesto definido como:
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Ry Rs

Re

en donde: X; y X; son independientemente; hidrégeno, ORp,
NRyR:., 0 SRp, en donde R, y R. son cada uno independientemente:
hidrégeno; alquilojc<gy, ariloqess), arilalquiloc<gy, acilo(c<s), ©
una versidén sustituida de cualquiera de estos grupos; o un
sustituyente convertible in vivo en hidrégeno; siempre que Rp
esté ausente cuando el atomo al cual estd unido sea parte de
un enlace doble, y siempre que cuando Ry, esté ausente, el
dtomo al cual estd unido sea parte de un enlace doble; Y es

NRiRy, en donde: R; y R; son independientemente: hidrégeno o

hidroxilo; o alquiloc<izy, alqueniloc<izy, alquiniloc<iz,
ariloc<izy, arilalquiloc<iz), heterocariloc<izy,
heterocarilalquilo <z, aciloc<i2), alcoxiloc<i2),
algqueniloxilo ez, alquiniloxilo(c<izy, ariloxiloc<izy,
arilalcoxilo(cglz) , heterocariloxilo <z,
hetercarilalcoxilo <1z, ticaciloc«iz), alquilsulfoniloc<yz),
alquenilsulfonilo <z, alquinilsulfonilo <z,
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arilsulfoniloc<iz), arilalquilsulfoniloc<iz,

heterocarilsulfonilojc<izy, © heteroarilalquilsulfoniloge<izy, ©

una versidén sustituida de cualquiera de estos grupos; R;' es:
hidrégeno, ciano, hidroxilo, haldédgeno o amino; o alquiloc<s),
alqueniloc<s), alquiniloc<s, ariloc<s), arilalquilo s,

heterocarilo(c«s), heterocarilalquiloc<sy, aciloc<s), alcoxiloccs),

ariloxiloe<gy, aciloxiloe<gy, algquilaminoceg), arilaminoc<s),
amido(ccgy, © una versidédn sustituida de cualguiera de estos
grupos; R;' es: <ciano, hidroxilo, haldégeno o amino; o
alqueniloc<s, alquiniloc<s, ariloc<s), heterocarilo(<s),
aciloc<s), alcoxilocss, ariloxiloc<s), aciloxiloc<s),
alguilaminoccs), arilaminoc<s), amido (c<g) .o una versioén

sustituida de cualguiera de estos grupos; Rs: estd ausente o
es hidrégenoc; alquiloc<s, ariloc<s), arilalquiloc<s),

acilo<s), © una versidédn sustituida de cualquiera de estos
grupos; © un sustituyente convertible in vivo en hidrégeno;
siempre que R3 esté ausente cuando el atomo de oxigeno al
cual estda unido sea parte de un enlace doble, y siempre que
cuando R3; esté ausente, el atomo de oxigeno al cual esté
unido sea parte de un enlace doble; R; y Rs son cada uno
independientemente alquilo(ces) © alquilo(cgsy sustituido; y Re vy

R; son cada uno independientemente hidrégeno o hidroxilo; en
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donde el primer ©paso de la sintesis comprende una

modificacidén del grupo amino en C-17 del siguiente compuesto:

También se consideran kits en la presente divulgaciédn,
como un kit que comprende: un compuesto de la presente
divulgacién; e instrucciones que comprenden una forma de
informacién o mé&s seleccionadas del grupo integrado por:
indicar el estado patoldégico para el cual se administrara el
compuesto, informacidén sobre el almacenamiento del compuesto,
informacién de posologia e instrucciones acerca de cdémo
administrar el compuesto. El kit puede comprender un
compuesto de la presente divulgacién en una forma de dosis
miltiple.

Otros aspectos generales de la presente divulgacidn
consideran articulos fabricados. Por ejemplo, un articulo
fabricado puede comprender un compuesto de la presente
divulgacién y materiales de embalaje. Los materiales de
empbalaje pueden comprender un recipiente donde se coloca el
compuesto, en ciertas representaciones. El recipiente puede
contener, por ejemplo, una etiqueta que indica uno o mas

miembros del grupo de estados patoldgicos para los cuales se



10

15

20

62
debe administrar el compuesto, informacidn sobre el
almacenamiento del compuesto, informacién de posologia y/o
instrucciones sobre la forma de administrar el compuesto. En
clertas representaciones, el articulo fabricado comprende el
compuesto en una forma de dosis multiple.

En ciertas representaciones, los compuestos de 1la
presente divulgacidén se pueden usar para prevenir y tratar
enfermedades y trastornos cuya patologia involucra el estrés
oxidativo, inflamacién y disregulacién de 1las vias de
seflalizacién de la inflamacidén. En ciertas representaciones,
los compuestos de la invencidédn se pueden wusar en el
tratamiento de enfermedades y trastornos caracterizados por
una expresidén excesiva de la o6xido nitrico sintetasa
inducible (iNOS), 1la ciclooxigenasa inducible (C0OX-2), o
ambas, en los tejidos afectados; gran produccidén de especies
de oxigeno reactivo (reactive oxygen species, o ROS) o
especies de nitrbégeno reactivo (reactive nitrogen species, O
RNS) tales como el superdxido, perdxido de hidrdgeno, obxido
nitrico o peroxinitrito; o produccidén excesiva de citocinas
de inflamacidén o de otras proteinas relacionadas con la
inflamacidén como TNFa, IL-6, IL-1, IL-8, ICAM-1, VCAM-1 vy
VEGFE. Tales enfermedades o) trastornos en algunas
manifestaciones podrian involucrar una proliferacidén

indeseable de ciertas células, como en el caso del céancer
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(por ejemplo, tumores sdélidos, leucemias, mielomas, linfomas
y otros céanceres), fibrosis asociada a la insuficiencia de un
érgano, o cicatrices excesivas. Ejemplos no limitantes de la
enfermedad o trastorno incluyen: lupus, artritis reumatoide,
diabetes juvenil, esclerosis multiple, psoriasis y enfermedad
de Crohn. Otros ejemplos no limitantes incluyen enfermedades
cardiovasculares como la aterosclerosis, insuficiencia
cardiaca, infarto de miocardio, sindrome coronario agudo,
reestenosis luego de la cirugia vascular, hipertensidén vy
vasculitis; enfermedades neurodegenerativas o neuromusculares
como la enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson,
enfermedad de Huntington, esclerosis lateral amiotréfica y
distrofia muscular; trastornos neuroldgicos como la epilepsia
y la distonia; afecciones neuropsiquidtricas como la
depresién mayor, trastorno bipolar, trastorno de estrés
postraumdtico, esquizofrenia, anorexia nerviosa, trastorno
por déficit de atencidén e hiperactividad (ADHD) y los
trastornos del espectro del autismo; enfermedades de la
retina como la degeneracidén macular, retinopatia diabética,
glaucoma y retinitis; sindromes de dolor crénico y agudo, que
incluyen el dolor por inflamacidén y por neuropatia; pérdida
de la audicién y acufenos; diabetes y complicaciones de 1la
diabetes, que incluyen el sindrome metabdlico, nefropatia

diabética, neuropatia diabética 3% Ulceras diabéticas;
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enfermedades respiratorias como el asma, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, el sindrome de sufrimiento respiratorio
agudo y la fibrosis quistica; enfermedades inflamatorias del
intestino; osteoporosis, osteocartritis y otras afecciones
degenerativas del hueso y del cartilago; insuficiencia aguda
o crénica de un dérgano, que incluyen la insuficiencia renal,
insuficiencia hepatica (incluidas la cirrosis y hepatitis) y
pancreatitis; lesidén por isquemia-reperfusidén asociada a
ataque cerebrovascular por trombosis o hemorragia, hemorragia
subaracnoidea, vasoespasmo cerebral, infarto de miocardio,
choque o traumatismo; complicaciones del trasplante de
bdrganos o tejidos que incluyen el fracaso agudo o crénico ©
rechazo del odérgano o tejido transplantados y enfermedad de
injerto «contra anfitridén; enfermedades de la piel que
incluyen la dermatitis atdépica y el acné; sepsis y choque
séptico; la inflamacidén excesiva asociada a la infeccidn, que
incluye la inflamacidén respiratoria asociada a la gripe y las
infecciones de las vias respiratorias superiores; la
mucositis asociada a la terapia para el cancer, que incluye
la terapia por radiacidén o la guimioterapia; y las quemaduras
graves.

Los ejemplos no limitantes de compuestos que se divulgan

aquil incluyen:
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Otros objetos, caracteristicas y ventajas de la presente
divulgacién se harédn aparentes a partir de la siguiente
descripcidén detallada. Sin embargo, debe entenderse que la
descripcidén detallada y los ejemplos especificos, si bien
indican representaciones especificas de la invencién, se
presentan con fines ilustrativos solamente, ya que a partir
de esta descripcidén detallada 1os peritos en la materia
entenderdn que hay diversos cambicos y modificaciones gue
estdn dentro del espiritu y alcance de la invencidén. Debe
seflalarse que si un compuesto especial se atribuye a una
cierta férmula genérica, no significa que no podria también

pertenecer a otra férmula genérica.
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BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

Los siguientes dibujos forman parte de la presente
especificacidén y se incluyen como una demostracidén adicional
de ciertos aspectos de la presente divulgacién. La invencidn
puede entenderse mejor si se consulta uno de estos dibujos
junto con consultar la descripcidén detallada de las
representaciones especificas que se presentan en este
documento.

FIGS. 1-34 y 49-52. Inhibicién de la produccién de NO.
Se hizo un pretratamiento de macrdéfagos RAW264.7 con DMSO o)
fdrmacos en diversas concentraciones (nM) durante 2 horas y
luego se trataron con IFNy 20 ng/mL durante 24 horas. La
concentracién de NO en los medios se determindé mediante el
sistema de reactivo de Griess; la viabilidad de las células
se determindé con el reactivo WST-1.

FIG. 35. Supresién de la induccién de ARNm de iNOS. Se
hizo un pretratamiento de macrdéfagos RAW264.7 de ratdn
durante 2 horas con compuestos en las concentraciones
indicadas y luego se estimularon con IFNy 10 ng/mL durante 2
horas mas. Los niveles de ARNm para iNOS se cuantificaron por
PCR cuantitativo (gPCR) y se muestran en relacidén con la
muestra tratada con vehiculo y estimulada con IFNy a la que

se le dio un valor normalizado de 1. Los valores son 1los

%/lo
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promedios ae reacciones PCR duplicadas, cada una en pocillos
triplicados.

FIG. 36. Supresién de la induccién de ARNm de iNOS. Se
hizo un pretratamiento de macréfagos RAW264.7 de ratdn
durante 2 horas con compuestos en las concentraciones
indicadas y luego se estimularon con IFNy 10 ng/mL durante 2
horas mas. Los niveles de ARNm para iNOS se cuantificaron por
PCR cuantitativo (gPCR) y se muestran en relacidén con la
muestra tratada con vehiculo y estimulada con IFNy a la que
se le dio un valor normalizado de 1. Los valores son los
promedios de reacciones PCR duplicadas, cada una en pocillos
triplicados.

FIG. 37. Supresién de la induccién de ARNm de iNOS. Se
hizo un pretratamiento de macrdédfagos RAW264.7 de ratdn
durante 2 horas con compuestos en las concentraciones
indicadas y luego se estimularon con IFNy 10 ng/mL durante 2
horas mas. Los niveles de ARNm para iNOS se cuantificaron por
PCR cuantitativo (gPCR) y se muestran en relacién con la
muestra tratada con vehiculo y estimulada con IFNy a la que
se le dio un valor normalizado de 1. Los valores son los
promedios de reacciones PCR duplicadas, cada una en pocillos
triplicados.

FIGS. 38-40. Inmunotransferencia “Western Blgt" para iNOS

en macrofagos RAW264.7 de ratdnm. Se hizo un pretratamiento

i
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de las células con los compuestos a 300 nM durante 2 horas y
luego se indujeron durante 24 horas con IFNI' (20 ng/mL).

FIGS. 41-42. Supresién de 1la fosforilacién de STAT3
inducida por IL-6. Se trataron células Hela con DMSO o con
los compuestos indicados a 2 puM durante 6 horas y luego se
estimularon con IL-6 20 ng/mL durante 15 minutos. Los
niveles de STAT3 fosforilado y STAT3 total se determinaron
por inmunotransferencia.

FIG. 43. Induccién de HO-1. FIGS. 43A y 43B: Se
trataron células MDA-MB-435 de melanoma humano con vehiculo
(DMSO) o los compuestos y concentraciones indicados durante
16 horas. Se cuantificaron los niveles de ARNm de HO-1
mediante PCR cuantitativo (gPCR) y se normalizaron con
relacién a una muestra tratada con DMSO y analizada en forma
paralela. Los valores son el ©promedio de ©pocillos
duplicados. FIG. 43C: Se trataron células MDA-MB-435 con
vehiculo (DMSO) o con los compuestos indicados a 400 nM
durante 16 horas. Las concentraciones proteicas de HO-1,
TrxRl y actina se determinaron por inmunotransferencia. Se
usd actina como control para cargar el sistema.

FIGS. 44, 46 y 47 - Induccién de HO-1, TrxRl y TI-GCS.
FIGS. 44A-C, 45A-C, 46A-C, 47A-C: Se trataron células MDA-
MB-435 de melanoma humano con vehiculo (DMSO) o con los

compuestos indicados (400 nM) durante 16 horas. Los niveles
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de ARNm para HO-1, tiorredoxina reductasa-1l (TrxRl) y T-
glutamilcisteina sintetasa (I'-GCS) se cuantificaron mediante
gPCR y se normalizaron con relacidén a una muestra tratada con
DMSO y analizada en forma paralela. Los valores son el
promedio de pocillos duplicados. FIGS. 44D, 46D, 47D: Se
trataron células MDA-MB-435 con vehiculo (DMSO) o con los
compuestos 1indicados a 400 nM durante 16 horas. Las
concentraciones proteicas de HO-1, TrxRl y actina se
determinaron por inmunotransferencia.

FIG. 45. Induccidén de HO-1, TrxRl y I'-GCS. FIGS. 45 A-C:
Se trataron células MDA-MB-435 con vehiculo (DMSO) o con los
compuestos indicados a 160 nM durante 16 horas. Los niveles
de ARNm para HO-1, TrxRl y I'-GCS se cuantificaron por gPCR y
se normalizaron con relacidén a una muestra tratada con DMSO y
analizada en forma paralela. Los valores son el promedio de
pocillos duplicados. FIGS. 44D, 46D, 47D: Se trataron
células MDA-MB-435 con vehiculo (DMSO) o con los compuestos
indicados a 160 nM durante 16 horas. Las concentraciones
proteicas de HO-1, TrxRl y actina se determinaron por
inmunotransferencia.

FIG. 48. Se detectan en cerebro de ratén mayores niveles
de CDDO-TFEA (TP-500) que de CDDO-EA (TP-319) . Se
alimentaron ratones CD-1 con 200 mg/kg dieta o con 400 mg/kg

dieta de TP-319 o de TP-500 durante 3,5 dias. Los niveles de

T
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TP se determinaron en cerebros de ratdn por cromatografia
liguida/espectrometria de masa (LC/MS). Las estructuras de

TP-319 y TP-500 se muestran en este documento.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

En este documento se divulgan, por ejemplo, nuevos
compuestos con propiedades antioxidantes y antiinflamatorias,
métodos para su fabricacidén y métodos para su uso, incluso
para el tratamiento y/o la prevencidn de enfermedades.

I. Definiciones

Tal como se usa en este documento, “hidrdégeno” significa

W ”

-H; “hidroxilo” significa -OH; “oxo” significa =0; “haldgeno”
significa independientemente -F, -Cl, -~Br o -I; “amino”
significa -NH; (ver mas abajo las definiciones de los grupos
gque contienen el término amino, por ejemplo, alguilamino);
“hidroxilamino” significa -NHOH; “nitro” significa -NOy;

imino significa =NH (ver mds abajo las definiciones de grupos

que contienen el término imino, por ejemplo, alquilamino);

“ciano” significa -CN; “azido” significa -N3; “mercapto”
significa -SH; “tio” significa =S; “sulfonamida” significa
~-NHS (0) - (ver mas abajo las definiciones de grupos que
contienen el término sulfonamida, por éjemplo,
alquilsulfonamida); “sulfonilo” significa -S(0),- (ver mas

abajo las definiciones de los grupos que contienen el término

0\’0
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sulfonilo, por ejemplo, alquilsulfonilo); \% “sililo”
significa -SiH; (ver mé&s abajo las definiciones de los grupos
que contienen el término sililo, por ejemplo, alquilsililo).

Para los grupos indicados mads abajo, los siguientes

subindices entre paréntesis describen los grupos
adicionalmente, como sigue: “(Cn)” define el numero exacto
(n) de A&tomos de carbono en el grupo. “(C=n)” define el

nimero maximo (n) de atomos de carbono que puede haber en el
grupo, siendo el numero minimo de atomos de carbono en dicho
grupo por lo menos uno, pero en otros casos es el numero mas
pequerio posible para el grupo en cuestidn. Por ejemplo, se
entiende que el numero minimo de atomos de carbono en el
grupo “alqueniloss)” es 2. Por ejemplo, “alcoxilo(cn”
designa aquellos grupos alcoxilo que tienen 1 a 10 atomos de
carbono (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 6 10, o

cualqguier gama dentro de dicho intervalo (por ejemplo, 3-10

adtomos de carbono)). (Ch-n') define el minimo (n) y el
maximo (n') numero de &tomos de carbono en el grupo. En
forma semejante, “alquilocz-10)” designa agquellos grupos

algquilo que tienenv2 a 10 atomos de carbono (por ejemplo, 2,
3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 6 10, o cualquier gama dentro de dicho
intervalo (por ejemplo, 3-10 atomos de carbono)).

El término “alquilo” cuando se usa sin el modificador

“sustituido” se refiere a un grupo no aromdtico monovalente
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con un atomo de carbono saturado como punto de enlace, que es
lineal o ramificado, un <c¢iclo, wuna estructura ciclica o
aciclica, sin ningun enlace carbono-carbono doble o triple vy
ningun &tomo que no sea carbono e hidrdgeno. Los grupos,

-CH; (Me), -CH,CH; (Et), -CH,CH,CH; (n-Pr), -CH(CHs3), (iso-Pr),

~CH(CH,)» (ciclopropil), -CH,CH,CH,CH3; (n-Bu), —CH(CHsz)CH2CHj3
(sec-butil), -CH,CH(CH3),; (iso-butil), -C(CHs3)s; (terc-butil),
—CH>C (CH3) 3 (neo-pentil), ciclobutilo, ciclopentilo,

ciclohexilo y ciclohexilmetilo son ejemplos no limitantes de
grupos alquilo. El término “alquilo sustituido” se refiere a
un grupo no aromatico monovalente con un &atomo de carbono
saturado como punto de enlace, que es lineal o ramificado, un
ciclo, una estructura ciclica o aciclica, sin ningun enlace
carbono-carbono doble o triple y por lo menos un atomo
independientemente seleccionado del grupo integrado por N, O,
F, Cl, Br, I, Si, P y S. Los siguientes grupos son ejemplos
no limitantes de grupos alquilo sustituidos: -CHOH, -CHyCI,
-CH,Br, -CH,SH, -CF3, —-CH,CN, -CH,C(O)H, -CH,C (O) OH,
—CH,C (0) OCH3, —CH,C(O)NH,, -CH,C(O)NHCHs;, -CH,C(0O)CH3z, -CH,OCHg3,
—CH,0CH,CF5, —CH,0C (O) CHs, —CH,NH,, —CH,NHCH3, ~CH2N (CHj3) 2,
—CH,CH,C1, —CH,CH,0H, -CH,CFs, —CH,CH,0C (O) CH3,
—CH,CH,NHCO,C (CH3) 3 y —CH,S1 (CHs) 3.

El término “alcanodiilo” cuando se usa sin el modificador

“sustituido” se refiere a un grupo no aromatico divalente, en
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donde el grupo alcanodiilo estd unido a través de dos enlaces
6, con uno o dos Atomos de carbono saturado siendo los puntos
de enlace, que es lineal o ramificado, un ciclo, una
estructura ciclica o aciclica, sin ningun enlace carbono-

carbono doble o triple y ningin atomo que no sea carbono o

hidrdgeno. Los grupos, —-CHy,- (metilen), —CH,CH,—,
LT

—CH,C (CHs3) CH,—,  —CHCH,CH,- vy § , son ejemplos no

limitantes de grupos alcanodiilo. El término “alcanodiilo

sustituido” se refiere a un grupo no aromdtico monovalente,
en donde el grupo alquinodiilo estd unido a través de dos
enlaces o, cdn uno o dos atomos de carbono saturado siendo
los puntos de enlace, que es lineal o ramificado, uﬁ ciclo,
una estructura ciclica o aciclica, sin ningun enlace carbono-
carbono doble o) triple y  por lo menos un adtomo
independientemente seleccionado del grupo integrado por N, O,
F, Cl, Br, I, Si, P y S. Los siguientes grupos son ejemplos
no limitantes de grupos alcanodiilo sustituidos: -CH(F)-,
—-CFy;—, —-CH(Cl)-, -CH(OH)-, —-CH(OCH3)- y —-CHyCH(C1l)-.

El término “alquenilo” cuando se usa sin el modificador
“sustituido” se refiere a un grupo monovalente en donde un
dtomo de carbono no aromdtico es el punto de enlace, que es
lineal o ramificado, un ciclo, wuna estructura ciclica o

aciclica, por lo menos un doble enlace carbono-carbonoc no
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aromatico, sin ningun enlace carbono-carbono triple y ningun

dtomo que no sea carbono o hidrdgeno. Los ejemplos no
limitantes de grupos alquenilo incluyen: -CH=CH; (vinil),
—CH=CHCHj3;, —CH=CHCH,CHs3, —CH,CH=CH; (alil), —CH,CH=CHCH; vy
—CH=CH-C¢Hs. El término “alquenilo sustituido” se refiere a

un grupo monovalente en donde un atomo de carbono no
aromdtico es el punto de enlace, por 1lo menos un enlace
carbono-carbono doble no aromdtico, ningun enlace carbono-
carbono triple, que es lineal o ramificado, un ciclo, una
estructura ciclica o aciclica y tiene por lo menos un atomo
independientemente seleccionado del grupo integrado por N, O,
F, Cl, Br, I, Si, P y S. Los grupos, -CH=CHF, -CH=CHCl vy
-CH=CHBr, son ejemplos no limitantes de grupos alquenilo
sustituidos.

El término “alquenodiilo”  cuando se usa sin el
modificador “sustituido” se refiere a un grupo no aromatico
divalente, en donde el grupo alquenodiilo estd unido a través
de dos enlaces o, en donde dos &tomos de carbono son 1los
puntos de enlace, de una estructura lineal o ramificada, un
ciclo, una estructura ciclica o aciclica, por 'lo menos un
enlace carbono-carbono doble no aromatico, sin ningun enlace
carbono-carbonoc triple y ningun atomo dque no seé carbono o

hidrdbégeno. Los grupos, -CH=CH-, ~CH=C(CH;)CH;-, -CH=CHCH,;- y

QA
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, son ejemplos no limitantes de grupos alquenodiilo.
El término “alquenodiilo sustituido” se refiere a un grupo no
aromdtico divalente, en donde el grupo alquenodiilo esta
unido a través de dos enlaces o, en donde dos Aatomos de
carbono son los puntos de enlace, que es lineal o ramificado,
un ciclo, una estructura ciclica o aciclica, con por lo menos
un enlace carbono-carbono doble no aromdtico, ningun enlace
carbono-carbono triple Y por lo menos un atomo
independientemente seleccionado del grupo integrado por N, O,
F, Cl, Br, I, Si, P y S. Los siguientes grupos son ejemplos
no limitantes de grupos alquenodiilo sustituidos: -CF=CH-,
~C (OH)=CH- y -CHyCH=C(Cl)-.

El término “alquinilo” cuando se usa sin el modificador
“sustituido” se refiere a un grupo monovalente en donde un
dtomo de carbono no aromatico es el punto de enlace, que es
lineal o ramificado, un <ciclo, una estructura ciclica o

aciclica, con por lo menos un enlace carbono-carbono triple y

ningun &tomo que no sea carbono o hidrégeno. Los grupos,
-C=CH, -C=CCH;, -C=CC¢Hs y —CH,C=CCH3, son ejemplos no
limitantes de grupos alquinilo. El término ‘“alquinilo

sustituido” se refiere a un grupo monovalente en donde un
dtomo de carbono no aromatico es el punto de enlace y que

tiene por lo menos un enlace carbono-carbono triple, que es
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lineal o ramificado, un ciclo, una estructura ciclica o

aciclica y con por lo menos un atomo independientemente
seleccionado del grupo integrado por N, O, F, Cl, Br, I, Si,
P yv S. El grupo, -C=CSi(CH3)3, es un ejemplo no limitante de
un grupo alquinilo sustituido.

El término “alquinodiilo”  cuando se usa sin el
modificador “sustituido” se refiere a un grupo no aromdtico
divalente, en donde el grupo alquinodiilc estd unido a través
de dos enlaces o, en donde dos atomos de carbono son los
puntos de enlace, es 1lineal o ramificado, un ciclo, una
estructura ciclica o aciclica, con por lo menos un enlace
carbono-carbono triple y ningun &tomo quelno sea carbono o
hidrdgeno. Los grupos, -C=C-, -C=CCH,- y -C=CCH(CH3)- son
ejemplos no limitantes de grupos alquinodiilo. El término
“alquinodiilo sustituido” se refiere a un grupo no aromatico

divalente, en donde el grupo alquinodiilo estd unido a través
de dos enlaces o, en donde dos &atomos de carbono son los

puntos de enlace, es lineal o ramificado, un ciclo, una
estructura ciclica o aciclica, con por lo menos un enlace

carbono-carbono triple y por lo menos un atomo

-independientemente seleccionado del grupo integrado por N, O,

F, Cl1, Br, I, Si, P y S. Los grupos —-C=CCFH- y -C=CHCH(C1l)-
son ejemplos no limitantes de grupos alquinodiilo

sustituidos.
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El término “arilo” cuando se usa sin el modificador
“sustituido” se refiere a un grupo monovalente en donde un
dtomo de carbono aromdtico es el punto de enlace, siendo
dicho 4&atomo de carbono parte de una estructura anular
aromatica de seis miembros en donde los &tomos del anillo son
todos carbono y en‘donde el grupo monovalente no tiene ningun
dtomo que no sea carbono o hidrdégeno. Los ejemplos no

limitantes de grupos arilo incluyen fenilo (Ph), metilfenilo,

(dimetil) fenilo, -CgH4CH,CH;4 (etilfenil) ’ -CgH,CH,CH,CHj3
(propilfenil) ’ "C6H4CH (CH3) 2 —C6H4CH (CHz) 24 —C6H3 (CH3) CHzCH3
(metiletilfenil), —CgH4CH=CH, (vinilfenil), —C¢H4CH=CHCH3,

-CgH4C=CH, -CgH4C=CCH3, naftilo y el grupo monovalente derivado
del bifenilo. El término “arilo sustituido” se refiere a un
grupo monovalente en donde un atomo de carbono aromatico es
el punto de enlace, siendo dicho Aatomo de carbono parte de
una estructura anular aromadtica de seis miembros en donde los
dtomos del anillo son todos carbono y en donde el grupo
monovalente ademéas tiene por lo menos un atomo
independientemente seleccionado del grupo integrado por N, O,
F, Cl, Br, I, Si, P y S. Los ejemplos no limitantes de grupos
arilo sustituidos incluyen 1los grupos: —CgHy4F, ~CgH4C1,
—CgH4Br, —-CgHyqI, -CgH4OH, -CgH4OCH3, -CgH,OCH,CH;, -CgH,40C(0O)CHsg,
—CeH4NH>, —-CgH4NHCH3, -—CgH4N (CH3),, -—-CeH4CH,OH, -—-CgH4CH,OC (O)CHs,

—-CgH4CH,NH,, -CeH4CF3, -—-CgH4CN, -—-CgH4CHO, -CeH4CHO, —CgH4C(O)CHs,
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~CgH4C (0) CgHs, —CgH4COH, -CgH4CO,CH3, -CgH4CONH,, —-CgH4CONHCH3 y
—CgH4CON (CH3) 2.

El término “arenodiilo” cuando se usa sin el modificador
“sustituido” se refiere a un grupo divalente, en donde el
grupo arenodiilo estd unido a través de dos enlaces G, en
donde dos &tomos de carbono aromdticos son los puntos de
enlace, siendo dichos atomos de carbono parte de una o més
estructuras de anillo aromadtico de seis miembros, en donde
los 4&tomos del anillo son todos carbono y el grupo
monovalente no tiene ningin &tomo gque no sea carbono O
hidrdgeno. Los ejemplos no limitantes de grupos arenodiilo

incluyen:

;’_,u "L"/L \ef ‘?7{ H3C
O 10, 0 T, +OH
4 14 4 y M
El término “arenodiilo sustituido” se refiere a un grupo

divalente, en donde el grupo arenodiilo esta unido a través

de dos enlaces o, en donde dos &atomos de carbono aromaticos
son los puntos de enlace, siendo dichos &tomos de carbono
parte de una o mas estructuras de anillo aromdtico de seis
miembros, en que los atomos del anillo son todos carbono y el
grupo divalente tiene ademds por lo menos un atomo
independientemente seleccionado del grupo integrado por N, O,

F, Cl, Br, I, Si, P y S.
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El término “arilalquilo” cuando se usa sin el modificador
“sustituido” se refiere al grupo monovalente -alcanodiil-
arilo, en donde los términos alcanodiilo y arilo se usan en
una forma que concuerda con las definiciones presentadas mas
arriba. Los ejemplos no limitantes de arilalquilo son:
fenilmetilo (bencilo, Bn), 1l-fenil-etilo, 2-fenil-etilo,
indenilo y 2,3-dihidro-indenilo, siempre que el indenilo y el
2,3-dihidro-indenilo sean los uUnicos ejemplos de arilalquilo
en los cuales el punto de enlace en cada caso es uno de los
dtomos de carbono saturados. Cuando el término “arilalquilo”

se usa con el modificador “sustituido”, el alcanodiilo o el

arilo estd sustituido, o ambos estdn sustituidos. Los
ejemplos no limitantes de arilalquilocs sustituidos son: (3-
clorofenil)-metilo, 2-oxo-2-fenil-etilo
(fenilcarbonilmetilo), 2-cloro-2-fenil-etilo, c¢romanilo en

que el punto de enlace es uno de los atomos de carbono
saturados y tetrahidroquinolinilo en que el punto de enlace
es uno de los Aatomos saturados.

El término “heterocarilo” cuando se usa sin el modificador
“sustituido” se refiere a un grupo monovalente en que un
atomo de carbono aromdtico o un Atomo de nitrdégeno aromdtico
es el punto de enlace, siendo dicho &tomo de carbono o atomo
de nitrdégeno parte de una estructura anular aromatica en

donde por lo menos uno de los Atomos del anillo es nitrdgeno,
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oxigeno o azufre y en donde el grupo monovalente esta
compuesto solamente de atomos de carbono, hidrdgeno,
nitrégeno aromatico, oxigeno aromdtico y azufre aromatico.
Los ejemplos no limitantes de grupos arilo incluyen

acridinilo, furanilo, imidazoimidazolilo, imidazopirazolilo,

imidazopiridinilo, imidazopirimidinilo, indolilo,
indazolinilo, metilpiridilo, oxazolilo, fenilimidazolilo,
piridilo, pirrolilo, pirimidilo, pirazinilo, quinolilo,

quinazolilo, gquinoxalinilo, tetrahidroquinolinilo, tienilo,
triazinilo, pirrolopiridinilo, pirrolopirimidinilo,
pirrolopirazinilo, pirrolotriazinilo, pirroloimidazolilo,
cromanilo (en qgue el punto de enlace es uno de los atomos
aromaticos) y cromanilo (en que el punto de enlace es uno de
los 4&tomos aromaticos). El término “heteroarilo sustituido”
se refiere a un grupo monovalente en gque un atomo de carbono
aromadtico o un A&tomo de nitrdégeno aromadtico es el punto de
enlace, siendo dicho 4tomo de carbono o &tomo de nitrdgeno
parte de una estructura anular aromdtica en donde por 1lo
menos uno de los Aatomos del anillo es nitrégeno, oxigeno o
azufre y en donde el grupo monovalente tiene ademds por lo
menos un Aatomo independientemente seleccionado del grupo
integrado por nitrégeno no aromatico, oxigeno no aromatico,

azufre no aromatico, F, Cl, Br, I, Si y P.
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El término ‘“heteroarenodiilo” cuando se wusa sin el
modificador “sustituido” se refiere a un grupo divalente, en
donde el grupo heteroarenodiilo estd unido a través de dos
enlaces o, en gque un atomo de carbono aromdtico o un atomo de
nitrégeno aromatico es el punto de enlace, siendo dicho atomo
de carbono o dicho &tomo de nitrdgeno dos étomos.arométicos
en los puntos de enlace, en que dichos Aatomos de carbono
forman parte de una o mAs estructuras de anillo aromdtico de
seis miembros en que los atomos del anillo son todos carbono
y el grupo monovalente no tiene ningun atomo que no sea
carbono o hidrdgeno. Los ejemplos no limitantes de grupos

heteroarenodiilo incluyen:

-~

|
z
Izi\z
Y

e

N=
, X

El término “heterocarenodiilo sustituido” se refiere a un
grupo divalente, en donde el grupo heterocarenodiilo esta
unido a través de dos enlaces o, en que dos atomos de carbono
aromaticos son los puntos de enlace, siendo dichos atomos de
carbono parte de una o més estructuras de anillo aromatico de
seis miembros, en que los atomos del anillo son todos carbono
y el grupo divalente tiene ademds por lo menos un &atomo
independientemente seleccionado del grupo integrado por N, O,

F, Cl1, Br, I, Si, P y S.

VO
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El término “heterocarilalquilo” cuando se wusa sin el
modificador “sustituido” se refiere al grupo monovalente
-alcanodiil-heterocarilo, en donde los términos alcanodiilo y
heterocarilo se usan se usan en una forma que concuerda con
las definiciones presentadas mas arriba. Los ejemplos no
limitantes de arilalquilo son: piridilmetilo y tienilmetilo.
Cuando el término “heterocarilalquilo” se usa <con el
modificador “sustituido”, el alcanodiilo o el heteroarilo
e;té sustituido, o ambos estédn sustituidos.

El término “acilo” <cuando se usa sin el modificador
“sustituido” se refiere a un grupo monovalente en que un
dtomo de carbono de un grupo carbonilo es el punto de enlace,
que ademds es lineal o ramificado, un ciclo, una estructura
ciclica o aciclica, que ademds no tiene atomos adicionales
que no sean carbono o hidrbégeno, mas allada del atomo de
oxigeno del grupo carbonilo. Los grupos, -CHO, -C(O)CHj;
(acetilo, Ac), —C (0) CH,CH3, -C (O) CH,CH,CH3, —-C (O) CH(CH3) 2,
—C (O)CH(CHy) 2, —C (0O) CgHs, —C (O) CgH4CH3, -C (0) C¢H4CH,CH3,
—-COCeH3 (CH3), y —C(O)CHyC¢Hs, son ejemplos no limitantes de
grupos acilo. Por lo tanto, el término “acilo” abarca los
grupos que a veces se denominan grupos “alquil-carbonilo” vy
“aril-carbonilo”, pero sin limitarse a éstos. El término
“acilo sustituido” se refiere a un grupo monovalente en que

un Aatomo de carbono de un grupo carbonilo es el punto de

)
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enlace, que ademds es lineal o ramificado, un ciclo, una
estructura ciclica o aciclica, que ademds tiene por lo menocs
un atomo, ademas del oxigeno del grupo carbonilo,
independientemente seleccionado del grupo integrado por N, O,

F, Cl, Br, I, Si, P y S. Los grupos, -C(O)CH,CF3;, -COzH

(carboxilo), —C0O,CH; (metilcarboxilo), —-CO,CH,CHs3,
—-CO,CH,>CH,CHj3, —C0O,CgHs, —CO,CH (CH3) 2, —CO,CH (CH3) 2, —C(O)NH;
(carbamoilo), —C (O) NHCH3, —C (O) NHCH,CH3, —CONHCH (CH3) 2,
—CONHCH (CHy3) 2, —~CON (CH3) 2, ~CONHCH,CF'3, -CO-piridilo,

-CO-imidazoilo y -C(O)N3, son ejemplos no limitantes de
grupos acilo sustituidos. El término “acilo sustituido”
abarca los grupos “heterocaril-carbonilo”, pero sin limitarse
a éstos.

El término “alquilideno” cuando se usa sin el modificador
“sustituido” se refiere al grupo divalente =CRR', en que el
grupo alquilideno estd unido con un enlace ¢ y un enlace 7,
en donde R y R’ son independientemente hidrégeno, alquilo o R
y R' se toman conjuntamente para representar un alcanodiilo.
Los ejemplos no limitantes de grupos alquilideno incluyen:
=CH,, =CH (CH,CHj3) \% =C (CH3) 2. El término “alquilideno
sustituido” se refiere al grupo =CRR’', en que el grupo
alquilideno estd unido con un enlace ¢ y un enlace 7m, en
donde R y R' son independientemente hidrégeno, alquilo,

alquilo sustituido o R y R’ se toman conjuntamente para
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representar un alcanodiilo sustituido, siempre que uno entre
R y R' sea un alquilo sustituido o que R y R' se tomen
conjuntamente para representar un alcanodiilo sustituido.

El término “alcoxilo” cuando se usa sin el modificador
“sustituido” se refiere al grupo -OR, en donde R es un
alquilo, segun la definicién de dicho término més arriba. Los
ejemplos no limitantes de grupos alcoxilo incluyen: -OCHs,
-OCH,CH;, -OCH,CH,CHz, —-OCH(CHs3),, —-OCH(CHz),, -O-ciclopentilo y
—O-ciclohexilo. El término “alcoxilo sustituido” se refiere
al grupo -OR, en donde R es un alquilo sustituido, segun la
definicidén de dicho término mas arriba. Por ejemplo, —OCH,CFE;

es un grupo alcoxilo sustituido.

En forma semejante, los términos “alqueniloxilo”,
“alquiniloxilo”, “ariloxilo”, “Yarilalcoxilo”,
“heteroariloxilo”, “hetercarilalcoxilo” y “aciloxilo”, cuando

se usan sin el modificador ‘“sustituido”, se refieren a

grupos, definidos <como -OR, en donde R es alquenilo,

alquinilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo'

y acilo, respectivamente, segin la definicién de dichos
términos méds arriba. Cuando cualquiera de los términos
alqueniloxilo, alquiniloxilo, ariloxilo, arilalquiloxilo vy
aciloxilo se modifica con la palabra “sustituido”, se refiere

al grupo -OR, en donde R es un alquenilo, alquinilo, arilo,
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arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo y acilo, cada uno
respectivamente sustituido.

El término “algquilamino” cuando se usa sin el modificador
“sustituido” se refiere al grupo -NHR, en donde R es un
alquilo, segun la definicidén de dicho término mas arriba. Los
ejemplos no limitantes de grupos alquilamino incluyen:
—NHCHs3, —NHCH,CH3s, -NHCH,CH,CH3;, —NHCH (CHs) 2, ~NHCH (CHy) »,
—-NHCH,CH,CH,CH3,  —-NHCH (CHs3) CH,CH3,  —-NHCH,CH(CH3),, —NHC(CHas) 3,
—-NH-ciclopentilo y -NH-ciclohexilo. El término “alquilamino
sustituido” se refiere al grupo -NHR, en donde R es un

alquilo sustituido, segun la definicidén de dicho término mas

arriba. Por ejemplo, -NHCH,CF; es un grupo alquilamino
sustituido.

El término “dialquilamino” cuando se usa sin el
modificador “sustituido” se refiere al grupo -NRR', en donde

R y R' pueden ser grupos alquilo iguales o diferentes, o R y

R' se pueden tomar conjuntamente para representar un

alcanodiilo con dos o méas a&tomos de carbono saturados, de los
cuales por l1lo menos dos estdn unidos al atomo de nitrébgeno.
Los ejemplos no limitantes de grupos dialquilamino incluyen:
—-NHC (CH3) 3, ~-N{(CHs3)CH,CHs, ~-N(CH;CH3),, N-pirrolidinilo y N-
piperidinilo. El término “dialqgquilamino sustituido” se
refiere al grupo -NRR', en donde R y R' pueden ser el mismo

grupo alguilo sustituido o diferentes grupos alquilo
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sustituidos, uno entre R y R' es un alquilo y el otro es un
alquilo sustituido, o R y R’ se pueden tomar conjuntamente
para representar un alcanodiilo sustituido con dos o mas
Atomos de carbono saturados, de los cuales por lo menos dos

estdn unidos al &tomo de nitrdgeno.

Los términos “alcoxilamino”, “alquenilamino”,
“alquinilamino”, “arilamino”, “arilalquilamino”,
“heteroarilamino”, “heterocarilalguilamino” \%
“alguilsulfonilamino” cuando se wusan sin el modificador

“sustituido”, se refieren a grupos definidos como -NHR, en
donde R es alcoxilo, alquenilo, alquinilo, arilo,
arilalquilo, heterocarilo, heterocarilalquilo 3%
alquilsulfonilo, respectivamente, segin la definicidén de
dichos términos mé&s arriba. Un ejemplo no limitante de un

grupo arilamino es -NHCgHs. Cuando cualquiera de los términos

alcoxilamino, alguenilamino, alquinilamino, arilamino,
arilalquilamino, heteroarilamino, heteroarilalquilamino vy
alquilsulfonilamino esta modificado con la palabra
“sustituido”, se refiere al grupo -NHR, en donde R es
alcoxilo, alquenilo, alquinilo, arilo, arilalquilo,

heteroarilo, hetercarilalquilo y alquilsulfonilo, cada uno
respectivamente sustituido.
El término “amido” (acilamino), cuando se usa sin el

modificador “sustituido”, se refiere al grupo -NHR, en donde

{o®
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R es acilo, segun la definicién de dicho término mas arriba.
Un ejemplo no limitante de un grupo aciloamino es -NHC(O)CHs.
Cuando el término amido se usa con el modificador
“sustituido”, se refiere a los grupos definidos como -NHR, en
donde R es un acilo sustituido, segun la definicidn de dicho
término mas arriba. Los grupos —NHC(O)OCHz y —-NHC(O)NHCH3 son
ejemplos no limitantes de grupos amido sustituidos.

El término “algquilimino” cuando se usa sin el modificador

“sustituido” se refiere al grupo =NR, en donde el grupo

alquilimino estd& unido con un enlace ¢ y un enlace 7, en gue

R es un algquilo, segun la definicién de dicho término més

arriba. Los ejemplos no limitantes de grupos alquilimino
incluyen: =NCHj3;, =NCH,CH; y =N-ciclohexilo. El término
“alguilimino sustituido” se refiere al grupo =NR, en donde el
grupo alquilimino estd& unido con un enlace ¢ y un enlace T,
en que R es un alquilo sustituido, segin la definicidn de
dicho término mas arriba. Por ejemplo, =NCH,CF3; es un grupo

alquilimino sustituido.

En forma semejante, los términos “alquenilimino”,
“alguinilimino”, “arilimino”, “arilalquilimino”,
“heteroarilimino”, “heteroarilalquilimino” y “acilimino”,

cuando se usan sin el modificador “sustituidoe”, se refieren a

los grupos definidos como =NR, en donde el grupo alquilimino

estd unido con un enlace o y un enlace 7w, en gque R es
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alquenilo, alquinilo, arilo, arilalquilo, heterocarilo,
heteroarilalquilo y acilo, respectivamente, segun la
definicién de dichos términos més arriba. Cuando cualquiera
de los términos alguenilimino, alguinilimino, arilimino,
arilalquilimino y acilimino estd modificado con la palabra

“sustituido”, se refiere al grupo =NR, en donde el grupo
alquilimino estd unido con un enlace ¢ y un enlace @, en que

R es alquenilo, alquinilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo,

hetercarilalquilo y acilo, cada uno respectivamente
sustituido.
El término “fluorocalguilo” <cuando se usa sin el

modificador “sustituido” se refiere a un alquilo, segun la

definicién de dicho término més arriba, en donde uno o mas

dtomos de fluor reemplazan hidrdgenos. Los grupos, -CHyF,
-CF; y  —CHoCF3 son ejemplos no limitantes de grupos
fluoroalquilo. E1 término “fluoroalquilo sustituido” se

refiere a un grupo no aromdtico monovalente en donde un atomo
de carbono saturado es el punto de enlace, que es lineal o
ramificado, un ciclo, una estructura ciclica o aciclica, con
por lo menos un atomo de fllor, ningln enlace carbono-carbono
doble o triple y por lo menos un Aatomo ihdependientemente
seleccionado del grupo integrado por N, O, Cl, Br, Iy Si, P vy
S. El siguiente grupo es un ejemplo no limitante de un

fluorocalquilo sustituido: -CFHOH.
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El término “alquiltio” cuando se usa sin el modificador
“sustituido” se refiere al grupo -SR, en donde R es un
alquilo, segun la definicién de dicho término mas arriba.
Los ejemplos no limitantes de grupos alquiltio incluyen:
—-SCHs3, —SCH»CH3;, —-SCH,CH,CH3, —SCH (CHj3) 2, ~SCH(CH3) 2,
-S-ciclopentilo y -S-ciclohexilo. El término “alquiltio
sustituido” se refiere al grupo -SR, en donde R es un alguilo

\
sustituido, segun la definicidén de dicho término mé&s arriba.
Por ejemplo, —-SCH,CF3 es un grupo alquiltio sustituido.

En forma semejante, los términos “algqueniltio”,
“alquiniltio”, “ariltio”, “arilalquiltio”, “heteroariltio”,
“hetercarilalquiltio” y “aciltio”, cuando se wusan sin el
modificador “sustituido”, se refieren a grupos definidos como
-SR, en donde R es alquenilo, alquinilo, arilo, arilalquilo,
heterocarilo, hetercarilalquilo y acilo, respectivamente,
segun la definicién de dichos términos mas arriba. Cuando
cualgquiera de los términos alqueniltio, alquiniltio, ariltio,
arilalquiltio, heteroariltio, heterocarilalquiltio y aciltio

”

se modifica con la palabra “sustituido,” se refiere al grupo
-SR, en donde R es alquenilo, alquinilo, arilo, arilalquilo,
heteroarilo, hetercarilalquilo y acilo, cada uno
respectivamente sustituido.

El término “tioacilo” cuando se usa sin el modificador

“sustituido” se refiere a un grupo monovalente en donde un

1O\
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dtomo de carbono de un grupo tiocarbonilo es el punto de
enlace, que ademds es lineal o ramificado, un ciclo, una
estructura ciclica o aciclica, que ademds no tiene ningun

dtomo adicional que no sea carbono o hidrdégeno, mas alla del

dtomo de azufre del grupo carbonilo. Los grupos, -CHS,
-C(S)CHs, —-C(S)CH,CHs3, -C(S)CH,CH,CHj3, —C(S)CH(CHs) 2,
-C(S)CH(CHz) 2, —C(S) CeHs, —C(S) CeH4CHs, —C (S) CeH4aCH,CH3,

—C(S)CgH3(CH3), y —C(S)CHyCe¢Hs, son ejemplos no .Iimitantes de
grupos tiocacilo. Por lo tanto, el término “tiocacilo” abarca
grupos que a veces se denominan grupos “alquil-tiocarbonilo”
y “aril-tiocarbonilo”, sin limitarse a éstos. El término
“tiocacilo sustituido” se refiere. a un radical en donde un
dtomo de carbono es el punto de enlace, siendo el atomo de
carbono parte de un grupo tiocarbonilo, que ademéds es lineal
o ramificado, un ciclo, una estructura ciclica o aciclica,
gue ademds tiene por lo menos un atomo, ademds del atomo de
azufre del grupo carbonilo, gque estd independientemente
seleccionado del grupo integrado por N, O, F, Cl, Br, I, Si,
P vy S. Los grupos, ~C(S)CH,CF3, ~C(S)OzH, —C (S)OCHs,
—-C (S)OCH,CH3, —C (S) OCH,CH,CHs3;, —C (S)OCg4Hs, —C (S)OCH (CH3) 2,
—C(S)OCH (CH,) 5, -C (S)NH, y  —C{(S)NHCHs3, son ejemplos no
limitantes de grupos tiocacilo sustituidos. El término
“tiocacilo sustituido” abarca los grupos “heterocaril-

tiocarbonilo”, sin limitarse a éstos.

N
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El término “alquilsulfonilo” cuando se usa sin el
modificador “sustituido” se refiere al grupo -S(0O)2R, en

donde R es un alquilo, segun la definicién de dicho término

mas arriba. Los ejemplos no limitantes de grupos
alquilsulfonilo incluyen: -S (0) 2CHs, ~ —S(0),CH,CHs,
-5 (0) 2CH,CH,CHj3, =S (0) 2CH (CH3) 2, =S (0) 2CH (CHz) 2,
-5(0),~ciclopentilo y -5 (0),—ciclchexilo. El término

“alguilsulfonilo sustituido” se refiere al grupo -S(0O)2R, en
donde R es un alquilo sustituido, segun la definicidén de
dicho término mé&s arriba. Por ejemplo, -S(0),CH,CF3 es un
grupo alguilsulfonilo sustituido.

En  forma semejante, los términos “alquenilsulfonilo”,
“alguinilsulfonilo”, “arilsulfonilo”, “arilalquilsulfonilo”,
“heteroarilsulfonilo” y “heterocarilalquilsulfonilo” cuando se
usan sin el modificador “sustituido”, se refieren a grupos
definidos como -S(0O)2R, en donde R es alquenilo, alquinilo,
arilo, arilalquilo, heterocarilo y hetercarilalquilo,

respectivamente, segun la definicién de dichos términos mas

arriba. Cuando cualquiera de los términos alquenilsulfonilo,
alquinilsulfonilo, arilsulfonilo, arilalquilsulfonilo,
hetercarilosulfonilo y heterocarilalquilsulfonilo esté

modificado con la palabra “sustituido”, se refiere al grupo

-5 (0) 2R, en donde R es alquenilo, alquinilo, arilo,

ﬂ{\\
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arilalquilo, heterocarilo 'y heterocarilalquilo, cada uno
respectivamente sustituido.

El término “alquilamonio” cuando se usa sin el
modificador “sustituido” se refiere a un grupo definido como
-NH,R*, -NHRR'" o -NRR'R''", en donde R, R' y R'’ son el mismo
grupo alquilo o grupos alquilo diferentes, o dos de R, R' y
R'' en cualquier combinacién se pueden tomar en forma
conjunta para representar un alcanodiilo. Los ejemplos no

limitantes de grupos catidnicos .alquilamonio incluyen:

-NH, (CH3) ¥, —NH; (CH2CHs) +, ~NH, (CH,CH,CH3) +, —~NH (CH3) o7,
-NH (CH,CH3)»*,  -NH(CH,CH,CHs3),",  -N(CHs3)3",  -N(CH3) (CH,CH3),",
-N (CHs) 2 (CH,CH3) ¥, —~NH,C (CH3) 5%, ~NH (ciclopentilo),’ y
-NH;, (ciclohexilo)™. El término “alguilamonio sustituido” se
refiere a -NH,R*, -NHRR'' o -NRR'R''', en donde por lo menos

uno de R, R' y R'’ es un alquilo sustituido o dos de R, R' y

R'' se pueden tomar en forma conjunta para representar un
alcanodiilo sustituido. Cuando mas de un grupo entre R, R' y
R"! es un algquilo sustituido, pueden ser iguales o
diferentes. Cualguiera entre R, R' y R'' que no sea un

alquilo sustituido o un alcanodiilo sustituido, puede ser
algquilo igual o diferente, o pueden tomarse conjuntamente
para representar un alcanodiilo con dos o mas &tomos de
carbono, en que por lo menos dos estdn unidos al atomo de

nitrdégeno que se muestra en la férmula.

v
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El término “alquilsulfonio” cuando se usa sin el
modificador “sustituido” se refiere al grupo -SRR'", en donde
R y R’ pueden ser el mismo grupo alquilo o grupos alquilo

diferentes o R y R' pueden tomarse conjuntamente para

representar un alcanodiilo. Los ejemplos no limitantes de
grupos alquilsulfonio  incluyen: -SH(CHs) ¥, ~SH (CH,CHs) ¥,
—SH (CH,CH,CH3) ¥, -S(CH3),", -S (CH,CH3) 2", ~S (CH,CH,CH3) 5",
-SH(ciclopentilo)” y ~SH(ciclohexilo)™. El término

“alquilsulfonio sustituido” se refiere al gtupo -SRR'", en

donde R y R’ pueden ser el mismo grupo alquilo sustituido o

pueden ser distintos grupos alquilo sustituidos, en que uno

de R o R' es un alquilo y el otro es un alquilo sustituido o

R y R' pueden tomarse conjuntamente para representar un

alcanodiilo sustituido. Por ejemplo, —SH(CH,CF3)' es un grupo

algquilsulfonio sustituido.
El  término “Yalquilsililo” cuando se usa sin el
modificador “sustituido” se refiere a un grupo monovalente,

definido como -SiH;R, -SiHRR' o -SiRR'R’'’, en donde R, R' y

R’'' pueden ser grupos alquilo iguales o diferentes o
cualquier combinacidén de dos de R, R' y R'' se puede tomar
conjuntamente para representar un alcanodiilo. Los  grupos,

—SiH2CH3, —SiH(CH3)2, —Si(CH3)3 Yy '—Si(CH3)2C<CH3)3, son ejemplos
no limitantes de grupos alquilsililo no sustituidos. El

término Malgquilsililo sustituido” se refiere a -SiH3R,

M ,}
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-SiHRR' o -SiRR'R'’, en donde por lo menos uno entre R, R’ y

R'' es un alquilo sustituido o dos de R, R' y R'' se pueden
tomar conjuntamente para representar un alcanodiilo
sustituido. Cuando m&s de un grupo entre R, R' y R'' es un

alguilo sustituido, pueden ser iguales o diferentes.
Cualquier grupo entre R, R’ y R'' que no sea alquilo
sustituido o alcanodiilo sustituido, puede ser alquilo, que
puede ser igual o diferente, o se pueden tomar conjuntamente
para representar un alcanodiilo con dos o© mas Aatomos de
carbono saturados, de los cuales por lo menos dos estan
unidos al atomo de silicio.

Ademéds, la intencidén es que los atomos que forman 1los
compuestos de la presente divulgacién incluyan todas las
formas isotdépicas de dichos atomos. Los isé6topos, tal como
se usa en este documento, incluyen aquellos A&tomos gue tienen
el mismo numero atdémico pero distinto numero de masa. Como
ejemplo general y sin limitacidén, los isdtopos del hidrdgeno
incluyen el tritio y el deuterio; los 4isétopos del carbono
incluyen B¢ 3% e, En forma semejante, se considera gque uno
o mas de los atomos de carbono de un compuesto de la presente
divulgacién pueden reemplazarse por A&tomos de silicio.
Ademds, se considera que uno o mas de los Aatomos de oxigeno
de un compuesto de la presente divulgacién pueden

reemplazarse por atomos de azufre o de selenio.

L A%
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Un compuesto que tiene una férmula que se representa con
una linea punteada estd disefiado para incluir las férmulas

gue opcionalmente tienen cero, uno o© mas enlaces dobles.

Asi, por ejemplo, la estructura ‘g incluye las estructuras

0,00 0,0

Como entenderén los peritos en la materia, ningun atomo
de dicho anillo forma parte de mas de un enlace doble.

Cualquier valencia no definida de wun &tomo en una
estructura mostrada en esta solicitud implicitamente
representa un Aatomo de hidrdégeno gque estd unido a dicho
atomo.

Una estructura de anillo que se muestre con un grupo “R”
no unido, indica implicitamente que cualquier atomo de
hidrdégeno en ese anillo se puede reemplazar con ese grupo R.
En el caso de un grupo R divalente (por ejemplo, oxo, imino,
tio, alquilideno, etc.), cualquier par de atomos de hidrégeno -
implicitamente unidos a un Aatomo de dicho anillo se puede
reemplazar con ese grupo R. Este concepto se explica en el

ejemplo siguiente:

/(\S
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R 0
r I R,O R

Tal como se usa en este documento, un “auxiliar quiral”
se refiere a un grupo quiral removible que es capaz de
influenciar la estereoselectividad de una reaccidn. Los
peritos en la materia estdn familiarizados <con tales

compuestos y muchos se consiguen en el comercio.

ANY 7 W ”

El uso de la palabra “un” o “una” junto con el término
“que comprende” en las reivindicaciones y/o la especificacidn
puede significar “uno solo” pero también concuerda con el
significado “uno o mas”, “por lo menos uno” y “uno o mas de
uno”.

En toda esta solicitud, el término “aproximadamente” se
usa para indicar que un valor incluye la Variacién inherente
al error correspondiente al dispositivo, al método que se
utiliza para determinar el valor o a la variacidn que existe
entre los sujetos de estudio.

Los términos “comprenden”, “tienen” e “incluyen” son
verbos vinculantes abiertos. Cualquier forma o tiempo de uno

o mas de estos verbos, como “comprende”, Yque comprende”,

“tiene”, “que tiene”, “incluye” y “que incluye”, también son

4L
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abiertos. Por ejemplo, cualquier método que “comprende”,
“tiene” o “incluye” uno o ma&s pasos no estd limitado a poseer
solamente ese paso O esos pasos y también se refiere a otros
pasos no enumerados.

El término “eficaz”, tal como se usa en la especificacidn
y/o en las reivindicaciones, significa adecuado para lograr
un resultado deseado, anticipado o esperado.

El término “hidrato” cuando se usa como modificador de un
compuesto significa que dicho compuesto estd asociado con
moléculas de agua: menos de una (por ejemplo, hemihidrato),
una (por ejemplo, monohidrato) o mads de una (por ejemplo,
dihidrato) por cada molécula del compuesto, como seria en las
formas sélidas del compuesto.

Tal como se usa en este documento, el término “Clsz” se
refiere a la dosis inhibitoria que corresponde al 50% de la
respuesta maxima obtenida.

Un “isémero” de un primer compuesto es un compuesto
distinto en donde cada molécula tiene los mismos &tomos
constitutivoes que el ©primer compuesto, pero con una
configuracién tridimensional de dichos 4atomos que es
diferente.

Tal como se usa en este documento, el término “paciente”
o “sujeto” se refiere a un organismo de mamifero vivo, como

un ser humano, mono, vaca, oveja, cabra, perro, gato, ratédn,

o
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rata, cobayo o una de sus especies transgénicas. En ciertas
representaciones, el paciente o sujeto es un primate. Los
ejemplos no limitantes de sujetos humanos son adultos,
menores, lactantes y fetos.

“Farmacéuticamente aceptable” significa algo que es util
para preparar una composicién farmacéutica que por lo general
es inocua, no tdéxica, sin efectos bioldégicos indeseables ni
efectos indeseables de otro tipo, e 1incluye 1lo que es
aceptable para el uso veterinario ademds del uso farmacéutico
para seres humanos.

“Sales farmacéuticamente aceptables” significa sales de
los compuestos de la presente divulgacién que son
farmacéuticamente aceptables, segun se define mé&s arriba, vy
que tienen la actividad farmacoldgica deseada. Dichas sales
incluyen las sales de adicién &cida que se forman con acidos
inorgadnicos como el 4&cido clorhidrico, &cido bromhidrico,
acido sulflrico, &cido nitrico, &cido fosférico y semejantes;
0 con &acidos orgédnicos como el &cido 1,2-etanodisulfédnico,

dcido 2-hidroxietanosulfdnico, acido 2-naftalensulfdnico,

acido 3-fenilpropidnico, dcido 4,4'-metilenbis(3-hidroxi-
2-en-l-carboxilico), acido 4-metilbiciclo[2.2.2]oct-2-eno-
l-carboxilico, acido acético, acidos alifaticos
monocarboxilicos Yy dicarboxilicos, acidos sulfuricos
alifaticos, adcidos sulfdaricos aromaticos, acido

H‘K'
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bencensulfénico, 4&cido Dbenzoico, A&cido alcanforsulfénico,
acido carbodnico, adcido cinémico, dcido citrico, acido
ciclopentanopropiénico, acido etanosulfdénico, é&cido fumarico,
dcido glucoheptédnico, acido glucdnico, acido glutémico, acido
glicdlico, acido heptanoico, acido hexanoico, acido
hidroxinaftoico, &cido lactico, &cido laurilsulfurico, acido
maleico, &acido mdlico, &cido maldnico, éacido mandélico, acido
metanosulfdénico, acido mucdnico, acido o-(4-
hidroxibenzoil)benzoico, acido oxalico, acido
p-clorobencensulfénico, &cidos alcanoicos sustituidos con
fenilo, A&cido propidénico, &cido p-toluensulfénico, &cido
piravico, éacido salicilico, &cido estearico, &cido succinico,
acido tartérico, acido terc-butilacético, acido
trimetilacético y semejantes. Las sales farmacéuticamente
aceptables también incluyen las sales de adicidén béasica que
se pueden formar cuando hay protones acidicos presentes,
capaces de reaccionar con bases inorgdnicas u orgénicaé. Las
bases inorgédnicas aceptables incluyen el hidréxido de sodio,
carbonato de sodio, hidréxido de potasio, hidrdéxido de
aluminio y el hidréxido de calcio. Las bases organicas
aceptables incluyen la etanolamina, dietanolamina,
trietanolamina, trometamina, N-metilglucamina y semejantes.
Debe reconocerse gque el anién o el catidn especifico que

forma parte de alguna sal de esta invenciédn no tiene
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importancia critica, siempre que la sal en genéral sea
farmacoldgicamente aceptable. Se presentan ejemplos
adicionales de sales farmacéuticamente aceptables y sus
métodos de preparacién y uso en Handbook of Pharmaceutical
Salts: Properties, and Use (P. H. Stahl & C. G. Wermuth eds.,
Verlag Helvetica Chimica Acta, 2002),

Tal como se usa en este documento, “predominantemente un
enantidémero” significa que el compuesto contiene por lo menos
aproximadamente 85% de un enantidémero o, de mayor

preferencia, por lo menos aproximadamente 90% de un

‘enantiémero o, de aun mayor preferencia, por lo menos

o)

aproximadamente 95% de un enantidmero o, de maxima
preferencia, por lo menos aproximadamente 99% de un
enantidémero. En forma semejante, la frase “mayormente exento
de otros isdmeros Oopticos” significa que la composiciédn
contiene como maximo aproximadamente 15% de otro enantidmero
o diastereoisdmero, de mayor ©preferencia como maximo
aproximadamente 10% de otro enantidmero o diastereoisdémero,
de aun mayor preferencia como maximo aproximadamente 5% de
otro enantidémero o diastereoisdédmero y de maxima preferencia
como maximo aproximadamente 1% de otro enantidémero o
diastereoisdmero.

“Prevencién” o “prevenir” incluye: (1) inhibir el inicio

de una enfermedad en un sujeto o paciente que podria estar en

|70
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riesgo y/o tener una predisposicidédn a la enfermedad pero que
todavia no siente ni muestra la patologia o sintomatologila de
la enfermedad, en parte o en su totalidad, y/o (2) demorar el
inicio de la patologia o sintomatologia de una enfermedad en
un sujeto o paciente que podria estar en riesgo y/o tener una
predisposicién a la enfermedad pero gque todavia no
experimenta ni muestra la patologia o sintomatologia de la
enfermedad, en parte o en su totalidad.

“Profarmaco” significa un compuesto que se puede
convertir metabdélicamente in vivo en un inhibidor segun la
presente divulgacién. E1l profarmaco ven si puede tener
actividad o no, con respecto a una proteina objetivo dada.
Por ejemplo, un compuesto que comprende un grupo hidroxilo se
puede administrar en forma de éster que se convierte por
hidrdélisis in vivo en el compuesto hidroxilo. Los ésteres
apropiados que se pueden convertir in vivo en compuestos
hidroxilo incluyen los acetatos, citratos, lactatos,

fosfatos, tartratos, malonatos, oxalatos, salicilatos,

propionatos, succinatos, fumaratos, maleatos, metilen-bis-p-

hidroxinaftoatos, gentisatos, isetionatos,
di-p-toluoiltartratos, metanosulfonatos, etanosulfonatos,
bencensulfonatos, p-toluensulfonatos, ciclohexilsulfamatos,
quinatos, ésteres de aminoadcidos y semejantes. En forma

semejante, un compuesto que comprende un grupo amino se puede
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administrar en forma de una amida gque se convierte por
hidrdélisis in vivo en amina.

El término “saturado” cuando se refiere a un Aatomo
significa que el Atomo estd unido a otros atomos solamente
mediante enlaces simples.

A “estereoisdmero” o “isdmero Optico” es un isdmero de un
compuesto dado en donde los mismos atomos estan unidos a 1los
mismos otros A&tomos, pero es diferente la configuracidn
tridimensional de estos &tomos. Los ‘“enantidmeros” son
estereoisdmeros de un compuesto dado en que uno es la imagen
especular del otro, asi como una mano derecha y una mano
izquierda. Los “diastereoisdmeros” son estereoisdémeros de un
compuesto dado que no son enantidmeros.

La invencidén considera que para cada centro estérico o
eje quiral para los cuales no se ha definido la
estereoquimica, ese centro estérico o eje quiral puede estar
presente en forma R, en forma S o como una mezcla de las
formas R y S, incluso las mezclas racémicas y no racémicas.

“Sustituyente convertible en hidrdégeno in vivo” significa
cualquier grupo gque se puede convertir en un atomo de
hidrbégeno por medios enzimaticos o quimicos, incluyendo la
hidrbélisis e hidrogendlisis, sin limitarse a éstos. Los
ejemplos incluyen los grupos acilo, grupos gque tienen un

grupo oxicarbonilo, residuos de aminoacidos, residuos de

e
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péptidos, o-nitrofenilsulfenilo, trimetilsililo, tetrahidro-
piranilo, difenilfosfinilo, sustituyentes hidroxilo o)
alcoxilo en grupos imino y semejantes. Los ejemplos de
grupos acilo incluyen el formilo, acetilo, trifluorocacetilo y
semejantes. Los ejemplos de grupos con un grupo oxicarbonilo
incluyen el etoxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo
(-C (0)0C (CH3) 3), benciloxicarbonilo, p-metoxi-
benciloxicarbonilo, viniloxicarbonilo, B-(p-
toluensulfonil)etoxicarbonilo y semejantes. Los residuos de
aminoadcidos apropiados incluyen, sin limitarse a éstos,

residuos de Gly (glicina), Ala (alanina), Arg (arginina), Asn

(asparagina), Asp (adcido aspéartico), Cys (cisteina), Glu
(dcido glutémico), His (histidina), 1Ile (isoleucina), Leu
(leucina), Lys (lisina), Met (metionina), Phe (fenilalanina),
Pro (prolina), Ser (serina), Thr (treonina), Trp
(tritdépfano), Tyr (tirosina), Val (valina), Nva (norvalina),
Hse (homoserina), 4-Hyp (4-hidroxiprolina), 5-Hyl (5-
hidroxilisina), Orn (ornitina) vy p-Ala. Los ejemplos de
residuos de aminodcidos apropiados también incluyen
aminoacidos que estan protegidos con un grupo protector. Los

ejemplos de grupos protectores adecuados incluyen 1los due
tipicamente se usan en la sintesis de péptidos, que incluyen
los grupos acilo (como el formilo y el acetilo), grupos

arilmetiloxicarbonilo (como el Dbenciloxicarbonilo y p-
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nitrobenciloxicarbonilo), grupos terc-butoxicarbonilo
(-C(O)OC(CH3)3) vy semejantes. Los residucs de péptidos
adecuados incluyen residuos peptidicos que comprenden de dos
a cinco, y opcionalmente residuos aminoacidos. Los residuos
correspondientes a estos aminodcidos o péptidos‘pueden estar
presentes en configuraciones estereoquimicas D, L o sus
mezclas. Ademds, el residuo de aminocdcido o de péptido puede
tener un Aatomo de <carbono asimétrico. Los ejemplos de
residuos de aminoacidos apropiados gque tienen un atomo de
carbono asimétrico incluyen los residuos de Ala, Leu, Phe,
Trp, Nva, Val, Met, Ser, Lys, Thr y Tyr. Los residuos de
péptidos que tienen un Aatomo de carbono asimétrico incluyen
los péptidos con uno o mas residuos de aminodcidos
constitutivos que tengan un atomo de carbono asimétrico. Los
ejemplos de grupos protectores adecuados de aminodcidos
incluyen los que tipicamente se usan en la .sintesis de
péptidos, que incluyen los grupos acilo (como el formilo y
acetilo), grupos arilmetiloxicarbonilo {como el
bencilbxicarbonilo y p-nitrobenciloxicarbonilo), grupos terc-
butoxicarbonilo (-C(0O)OC(CHs)3) y semejantes. Otros ejemplos
de sustituyentes “convertibles en hidrégeno in vivo” incluyen
los grupos apropiados hidrogenolizables gue se eliminan por
reduccién. Los ejemplos de grupos hidrogenolizables que se

eliminan por reduccidén incluyen los siguientes, sin limitarse
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a estos, grupos arilsulfonilo (como el o-toluensulfonilo);

grupos metilo sustituidos con fenilo o benciloxilo (como el

bencilo, tritilo y benciloximetilo) ; grupos
arilmetoxicarbonilo (como el benciloxicarbonilo y o-metoxi-
benciloxicarbonilo); y los grupos haloetoxicarbonilo (como el
B,B,R-tricloroetoxicarbonilo y B-yodoetoxicarbonilo).

“Cantidad terapéuticamente eficaz” o) “cantidad
farmacéuticamente eficaz” significa aquella cantidad que
cuando se administra a un sujeto o paciente para tratar una
enfermedad, es suficiente para efectuar dicho tratamiento de
la enfermedad.

“Tratamiento” o “tratar” incluye (1) inhibir una

enfermedad en un sujeto o paciente que esté experimentando o

manifestando la patologia o sintomatologia de la enfermedad
(por ejemplo, detener la evolucidén de 1la patologia y/o
sintomatologia), (2) mejorar una enfermedad en un sujeto o
paciente que esté experimentando o manifestando la patologia
o sintomatologia de 1la enfermedad (por ejemplo, anular la
patologia vy/o sintomatologia), y/o (3) reducir en forma
mensurable una enfermedad en un sujeto o paciente que esté
experimentando o manifestando la patologia o sintomatologia
de la enfermedad

Tal como se usa en este documento, el término

“hidrosoluble” o “soluble en agua” significa que el comphesto
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se disuelve en agua por lo menos hasta 0,010 moles/litro o
estd clasificado como soluble en la literatura precedente.

Otras abreviaturas usadas en este documento son las
siguientes: DMSO, dimetilsulféxido; NO, oéxido nitrico; iNOS(
6xido nitrico sintetasa inducible; COX-2, ciclooxigenasa-2;
NGF, factor de crecimiento nervioso (nerve growth factor);
IBMX, 1isobutilmetilxantina; FBS, suero bovino fetal (fetal

bovine serum); GPDH, glicerol 3-fosfato deshidrogenasa; RXR,

receptor X de retinoides; TGF-B, factor de transformacidén B

del crecimiento (transforming growth factor-f); IFNI' o IFN-T,
interferon-I'; LPS, lipopolisacarido endotdéxico bacteriano
(bacterial endotoxic Ilipopolysaccharide); TNFa o TNF-a,
factor de necrosis tumoral o (tumor necrosis factor-B); IL-

1B, interleucina-1###; GAPDH, gliceraldehido-3-fosfato
deshidrogenasa; MTT, bromuro de 3-[4,5-dimetiltiazol-2-il]-
2,5-difeniltetrazolio; TCA, acido tricloroacético
(trichloroacetic acid); HO~-1, hemo oxigenasa inducible
(inducible heme oxygenase).

Las definiciones mas arriba reemplazan toda definicién
que sea diferente y que esté en cualquiera de las referencias
que se 1incorporan a este documento por referencia. Sin
enbargo, el hecho de que ciertos términos estén definidos no
debe considerarse como una indicacidén de que los términos no

definidos sean indefinidos. Mas bien se piensa que todos los
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términos usados describen la invencidén en tales términos que
las personas con habilidades normales en la materia podran
darse cuenta del alcance de la presente divulgacién vy
practicarla.

IT. Métodos de sintesis

Los compuestos de la pfesente divulgacién pueden
sintetizarse mediante los métodos indicados mas abajo y como
aparece en la seccidén Ejemplos (Ejemplo 2 y 3). Estos
métodos se puede modificar adicionalmente y se pueden
optimizar mediante el uso de principios y técnicas de gquimica
orgadnica que aplicaria una persona versada en la materia.
Dichos principios y técnicas se enserian, por ejemplo, en el
libro de March, Advanced Organic Chemistry: Reactions,
Mechanisms and Structure (2007), que se 1ncorpora por
referencia a este documento.

III. Actividad biolégica de los derivados del acido
oleanédlico

A lo largo de 1la presente divulgacidédn se proporcionan
resultados de actividad bioldgica. Estos incluyen:
inhibicién de inhibicidén de produccidén de NO, induccidn de
iNOS, induccién del gen objetivo Nrf2, inhibicidén de 1la
induccidén de COX-2, inhibicidén de la fosforilacidén de STATS3,
supresién de la fosforilacién inducida por IL-6, inhibicién

de la degradacidén de IkBa inducida por TNFa, inhibicién de 1la
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activacién de NF-xB, induccidén de HO-1, induccidén de TrxR1,

induccién de TI'-GCS y/o induccién de cadena pesada de
ferritina. Ver las figuras y las descripciones de las
figuras. En las tablas la y 1lb a continuacidén se resumen los

resultados de la supresién de la produccién de NO y la

induccién de la induccidén de Nrf2. En la seccidén Ejemplos se

proporcionan mas resultados, incluidos los de estudios de
toxicidad.
Tabla la. Supresién de la produccion de NO inducida por
IFNT.
RAW264.7
ID de
Peso CIso Supr Supr
los CI50
molecula (nM) esién de | esidén de
compuesto (nM) para
r para iNOS por | iNOS por
s NO
WST-1 qPCR WB
63167
520.70 2 180 ~50% ~90%
(402-12)
63168
534.70 3.2 150
402-13
63169 >
462.70 3.6 ~50% ~90%
402-14 200
63170 >
504.70 10.8
402-15 200
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RAW264.7
ID de
Peso CIso Supr Supr
los CIso
molecula (nM) esidén de | esidén de
compuesto (nM) para
r para iNOS por | iNOS por
s NO
WST-1 gPCR WB
63171
558.70 12 90
402-16
63172 >
519.70 30
402-17 200
63173 >
533.70 31
402-18 200
63175
540.80 2 200 ~65% ~90%
402-19
63174
596.80 26 80
402-20
63176 >
505.70 100
402-21 200
63178
556.70 6.8 80
402-23
63179
527.20 16 100
402-24
63180
533.74 13.5 200
402-25

pe
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RAW264.7
ID de
Peso Clso Supr Supr
los Clso
molecula (nM) esién de | esidén de
compuesto (nM) para
r para iNOS por | iNOS por
s NO
WST-1 qPCR WB
63181 est
573.80 75
402-26 4-8
63182 est
566.80 125
402-277 7-13
©3183
516.70 -4 150 50% ~90%
402-28
63186 est
546.70 100
402-29 3-6
63243
566.80 2.9 150 50% ~90%
402-30
63187 est
608.90 100 >90%
402-31 2-5
63185 >
589.81 91 0% 0%
402-32 200
63188 >
575.78 27
402-33 200
63184
548.80 14.5 75
402-34
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RAW264.7
ID de
Peso CIso Supr Supr
los CIso
molecula (nM) esién de | esidén de
compuesto (nM) para
r para iNOS por | iNOS por
s NO
WST-1 gPCR WB
63193 >
554.80 1.5 ~65% >90%
402-36 200
63244
580.80 10 200
402-37
63189
518.70 7.5 75
402-38
63192
502.80 2.8 150 ~60% >90%
402-39
63245 ‘ >
490.72 33
402-41 200
63246 >
514.70 ~3 >90%
402-42 200
63247
608.80 ~2 150 >90%
402-43
63148 >
597.80 ~25
402-44 200
63249
581.79 50
402-45




118

RAW264.7
ID de
Peso CIsg Supr Supr
los CISO
molecula (nM) esién de | esidén de
compuesto (nM) para
r para iNOS por | iNOS por
s NO
WST-1 gPCR WB
63198 >
464.68 ~30
402-52 200
63215 >
542.77 ~15
402-53 200
63208 >
465.67 ~40
402-67 200
>
63222 503.72 ~45
200
>
63236 532.80 ~120
200
>
63238 492 .74 ~120
200
>
63254 492.74 ~25
200
63265 >
578.80 ~100
200
63321 Ver
506.70 ~70
FIG.
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RAW264.7
ID de
Peso CIso Supr Supr
los CIso
molecula (nM) esidén de | esidn de
compuesto (nM) para
r para iNOS por | iNOS por
s NO
WsST-1 qPCR WB
63322 Ver
560.70 ~50
FIG.
63327 Ver
521.70 ~100
FIG.
63328 Ver
522.70 ~25
FIG.

Valor en blanco:

no determinado.
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Tabla 1b. Induccién de HO-1. TrxRl y I'-GCS en células de

melanoma humano.

ID Induccidn del gen objetivo Nrf2 en células MDA-MB-435

del 160 nM* 400 nM* 250 nM**

compuest H Tr I H Tr I H NQ
o 0-1 xR1 YGCS 0-1 xR1 vGCS 0-1 01 yGCS

402
-12

61 62

402
2 129 73
-14

402
-17

402
15 86 64 10 48
-19

402
28 71 55
-28

402
-30

25 57 36

402
-31

32 90 90

402
-32

402
-36

402
-39

402
-42

25 66 77

402
-43

195 76 75

402
-52

402
-53

402
-67
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ID Induccién del gen objetivo Nrf2 en células MDA-MB-435
del 160 nM¥* 400 nM* 250 nM**
compuest Tr H Tr NQ I
) o-1 xR1 yGes | o-1 xR1 yecs | o-1 o1 YGCS
632
2 1.7 3
54

Valor en blanco:

no determinado.

* Los datos se expresan como porcentaje de la induccién

observada para RTA 402.

** Tos datos se expresan como factor de multiplicacién de

la induccién con respecto a la observada con el control de

DMSO.
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Iv. Enfermedades asociadas a inflamacién y/o con estrés
oxidativo

La inflamacidén es un proceso biolégico que proporciona
resistencia contra los organismos infecciosos o parasiticos y
permite la reparacién de tejidos darfiados. La inflamacidn
cominmente se caracteriza por vasodilatacidén, enrojecimiento,
hinchazén y dolor localizados, el reclutamiento de leucocitos

al sitio de la infeccidén o lesidn, la produccidén de citocinas

inflamatorias como el TNF-a y la IL-1 y la produccidén de
especies de oxigeno reactivo o de especies de nitrdgeno
reactivo como el perdxido de hidrdgeno, superdéxido vy
peroxinitrito. En las etapas posteriores de la inflamacidn,
puede producirse una remodelacidén del tejido, angiogénesis y
la formacidén de cicatrices (fibrosis) como parte del proceso
de cicatrizacidén de heridas. En circunstancias normales la
respuesta inflamatoria es temporal, estd regulada vy se
resuelve en forma coordinada una vez que la infeccidén o la
lesién se hayan tratado adecuadamente. Sin embargo, la
inflamacidén aguda puede tornarse excesiva y potencialmente es
letal si fallan los mecanismos de regulaciédn.
Alternativamente, la inflamacién puede hacerse crénica vy
causar dafio acumulativo a los tejidos o causar complicaciones

sistémicas.
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Muchas enfermedades graves y resistentes en los seres
humanos conllevan una alterada regulacién de 1los procesos
inflamatorios, e incluyen enfermedades como el cancer,
aterosclerosis y diabetes, que tradicionalmente no se habian
considerado como afecciones inflamatorias. En el caso del
cancer, los procesos inflamatorios estdn asociados a 1la
formacidn, evolucidn, metdstasis y resistencia al tratamiento
de los tumores. La aterosclerosis, considerada
tradicionalmente como un trastorno del metabolismo de los
lipidos, actualmente se considera una afeccidén
primordialmente inflamatoria, en donde los macréfagos
activados tienen un papel importante en la formacidén vy
eventual ruptura de las placas aterosclerdéticas. También se
ha demostrado que la activacidén de las vias de sefializacidn
de la inflamacidén tiene un papel en el desarrollo de 1la
resistencia a la insulina y también en el dafio a los tejidos
periféricos asociado a la hiperglucemia de la diabetes. Una
caracteristica central de las condiciones de inflamacidn es
la produccidén excesiva de especies de oxigeno reactivo vy
especies de nitrdégeno reactivo como el superdxido, perdxido
de hidrégeno, éxido nitrico y peroxinitrito. Se ha informado
de pruebas de disregulacidén de la produccidén de peroxinitrito
en una amplia gama de enfermedades (Szabo y col., 2007;

Schulz y col., 2008; Forstermann, 2006; Pall, 2007).
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Las enfermedades autoinmunitarias como la artritis
reumatoide, lupus, psoriasis y esclerosis maltiple involucran
una activacién inapropiada y <crdénica de los procesos
inflamatorios en los tejidos afectados, que surge de una
disfuncién del reconocimiento autdlogo contra el heterdlogo y
una disfuncién de los mecanismos de respuesta en el sistema
inmunitario. En enfermedades neurodegenerativas como la
enfermedad de Alzheimer y la enfermedad de Parkinson, el darfio
neural se correlaciona con la activacién de las microglias y
niveles elevados de proteinas proinflamatorias como la éxido
nitrico sintetasa inducible (iNOS). La insuficiencia crénica
de un o6rgano, como la insuficiencia renal, insuficiencia
cardiaca y enfermedad pulmonar crénica obstructiva, esta muy
asociada a la presencia de estrés oxidativo e inflamaciédn
crénicos, que llevan al desarrollo de fibrosis y una pérdida
consiguiente de la funcidén del Organo.

Hay muchos otros trastornos que 1involucran el estrés
oxidativo y 1la inflamacién en tejidos afectados, como 1la
enfermedad intestinal inflamatoria; enfermedades
inflamatorias de la piel; mucositis relacicnada con 1la
radioterapia y gquimioterapia; enfermedades oculares como la
uveitis, glaucoma, degeneracidén macular y diversas formas de
retinopatia; fracaso y rechazo de transplante de 6&rgano;

lesidén por isquemia-reperfusién; dolor crénico; afecciones

¢
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degenerativas de los huesos y articulaciones que incluyen la
osteoartritis y osteoporosis; asma vy fibrosis quistica;
trastornos convulsivos; y afecciones neuropsiquidtricas que
incluyen 1la esquizofrenia, depresidén, trastorno bipolar,
trastorno por estrés postraumdtico, trastornos por déficit de
atencidén, trastornos del espectro del autismo y trastornos de
la alimentacién como la anorexia nerviosa. Se pilensa que la
disregulacidén de las vias de sefializacién de la inflamaciédn
es un factor importante en la patologia de enfermedades de
atrofia muscular, como la distrofia muscular y diversas
formas de caquexia.

Diversos trastornos agudos que ponen en peligro la vida
también involucran una sefializacidn inflamatoria mal
regulada, como en la insuficiencia orgéanica aguda que
compromete el péancreas, los rifiones, higado o pulmones,
infarto de miocardio o sindrome coronario agudo, ataque
cerebrovascular, choque séptico, traumatismo, quemaduras
graves y anafilaxia.

Muchas complicaciones de 1las enfermedades infecciosas
también involucran una disregulacién de las respuestas
inflamatorias. Aungue wuna respuesta inflamatoria puede
destruir los patdégenos invasivos, una respuesta inflamatoria
excesiva también puede ser bastante destructiva, vy, en

algunos casos puede ser la causa principal del dafio en los
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tejidos infectados. Ademds, wuna respuesta 1inflamatoria

excesiva puede llevar a complicaciones sistémicas debido a

una sobreproduccidén de citocinas inflamatorias como TNF-0 e
IL-1. Se piensa que éste es un factor en la mortalidad por
gripe grave, sindrome respiratorio agudo grave y sepsis.

La expresioén aberrante o excesiva de iNOS o)
ciclooxigenasa-2 (COX-2) se ha implicado en la patogénesis de
muchos procesos patoldgicos. Por ejemplo, estd claro que el
NO es un potente mutdgeno (Tamir y Tannebaum, 1996) y que el
6xido nitrico también puede activar la COX-2 (Salvemini vy
col., 1994). Ademds, hay un marcado aumento en 1iNOS en
tumores de colon de rata inducidos por el carcindgeno
azoximetano (Takahashi y col., 1997). Se ha demostrado que
una serie de andlogos sintéticos de triterpenoides del &acido
oleandlico son  potentes inhibidores de los procesos
inflamatorios en las células, como la induccidén por IFN-I' de
la égido nitrico sintetasa inducible (iNOS) y de COX-2 en
macréfagos de ratdédn. Ver Honda y col. (2000a); Honda y col.
(2000b) y Honda y col. (2002), todos los cuales se incorporan
por referencia a este documento.

En un aspecto, los compuestos de la invencidn se
caracterizan por su capacidad de inhibir la produccidén de
6xido nitrico en células RAW 264.7 derivadas de macréfagos,

inducidas por exposicién al T-interferén. Estan ademés

\®;
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caracterizadas por su capacidad de inducir la expresidn de
proteinas antioxidantes como NQOl y de reducir la expresidn
de proteinas proinflamatorias como COX-2 y la 6xido nitrico
sintetasa inducible (1NOS) . Estas propiedades son
pertinentes al tratamiento de una amplia gama de enfermedades
gue involucran el estrés oxidativo y la disregulacidén de los
procesos inflamatorios que incluyen el cancer, mucositis
producida por radioterapia o quimioterapia, enfermedades
autoinmunitarias, enfermedades cardiovasculares que incluyen
la aterosclerosis, lesidn por isquemia-reperfusién,
insuficiencia orgéanica aguda vy crénica que 1incluye la
insuficiencia renal y la insuficiencia cardiaca, enfermedades
respiratorias, diabetes y complicaciones de la diabetes,
alergias graves, rechazo de trasplantes, enfermedad de
injerto contra anfitridén, enfermedades neurodegenerativas,
enfermedades del ojo y retina, dolor agudo y crébnico,
enfermedades degenerativas del hueso que incluyen la
ostecartritis y la osteoporosis, enfermedades intestinales
inflamatorias, dermatitis y otras enfermedades de la piel,
sepsis, quemaduras, trastornos convulsivos 'y trastornos
neuropsiquiatricos.

Sin estar limitado por 1la teoria, se pilensa que la
activacién de la via antioxidante/antiinflamatoria

Keapl/Nrf2/ARE esta implicada en las propiedades
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antiinflamatorias vy anticarcinégénicas de los presentes
derivados del acido oleandlico.

En otro aspecto, los compuestos de la invencidn se pueden
usar para tratar un sujeto que tenga una afeccidn causada por
niveles elevados de estrés oxidativo en uno o mas tejidos. El
estrés oxidativo se produce por niveles anormalmente elevados
o prolongados de especies de oxigeno reactivo como el
superoéxido, perdéxido de hidrégeno, 6xido nitrico Y
peroxinitrito (formado por la reaccidén del o6xido nitrico con
el superdxido). El estrés oxidativo puede estar acompafiado
de inflamacidén aguda o crédnica. El estrés oxidativo puede
estar causado por una disfuncidén mitocondrial, por activacidn
de células inmunitarias como macrdéfagos y neutrdfilos, por
exposicién aguda a un agente externo como la radiacidn
ionizante o a un agente citotdxico usado en quimioterapia
(por ejemplo, doxorrubicina), por traumatismo o por otro tipo
de lesién aguda a un tejido, por isquemia/reperfusidén, por
mala circulacién o anemia, por hipoxia 0  hiperoxia
localizadas o sistémicas, por niveles elevados de citocinas
inflamatorias y otras proteinas relacionadas con la
inflamacién, vy/o por otros estados fisioldgicos como la
hiperglucemia o hipoglucemia.

En.modelos animales de muchas afecciones de este tipo, se

ha demostrado que la estimulacidén de la expresidén de la hemo

.
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oxigenasa inducible (HO-1), que es un gen objetivo de la via
Nrf2, tiene un efecto terapéutico significativo, incluso en
modelos de infarto de miocardio, insuficiencia renal, fracaso
y rechazo de transplante de &érgano, ataque cerebrovascular,
enfermedad cardiovascular y enfermedad autoinmunitaria (por
ejemplo, Sacerdoti y col., 2005; Abraham y Kappas, 2005;
Bach, 2006; Araujo y col., 2003; Liu y col., 2006; Ishikawa y
col., 2001; Kruger y col., 2006; Satoh y col., 2006; Zhou y
col., 2005; Morse y Choi, 2005; Morse y Choi, 2002). Esta
enzima descompone el grupce hemo libre, con formacidén de
hierro, mondéxido de carbono (CO) y biliverdina (la cual
posteriormente se convierte en bilirrubina, que es una
molécula antioxidante potente).

En otro aspecto, los compuestos de esta 1invencidn se
pueden wusar para prevenir o tratar el dafio tisular o
insuficiencia orgéanica, agudos y crdénicos, producidos por el
estrés oxidativo exacerbado por la inflamacién. Los ejemplos
de enfermedades que estdn en esta categoria incluyen:
insuficiencia cardiaca, insuficiencia hepatica, fracaso vy
rechazo de transplante de <4rgano, insuficiencia renal,

pancreatitis, enfermedades fibrdéticas pulmonares (fibrosis

quistica y EPOC, entre otras), diabetes (incluyendo sus
complicaciones), aterosclerosis, lesidn por isquemia-
reperfusidén, glaucoma, ataque cerebrovascular, enfermedad
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autoinmunitaria, autismo, degeneracidén macular y distrofia
muscular. Por ejemplo, en el caso del autismo, hay estudios
gue sugileren que un aumento del estrés oxidativo en el
sistema nervioso centrél podria contribuir al desarrollo de
la enfermedad (Chauhan y Chauhan, 2006).

También hay pruebas que vinculan el estrés oxidativo y la
inflamacidén con el desarrollo y patologia de muchos otros
trastornos del sistema nervioso central, incluyendo
trastornos psiquidtricos como la psicosis, depresidén mayor y
trastorno bipolar; trastornos convulsivos como la epilepsia;
dolor y sindromes sensoriales como la migrana, dolor
neuropatico y acufenos; y sindromes conductuales como los
trastornos por déficit de atencién. Ver, por ejemplo,
Dickerson y col., 2007; Hanson y col., 2005; Kendall-Tackett,
2007; Lencz y col., 2007; Dudhgaonkar y col., 2006; Lee vy
col., 2007; Morris y col., 2002; Ruster y col., 2005; Mclver
y col., 2005; Sarchielli y col., 2006; Kawakami y col., 2006;
Ross y <col., 2003, todos 1los cuales se incorporan por
referencia a este documento. Por ejemplo, los niveles
elevados de citocinas inflamatorias, incluyendo TNF,
interferén-I' e 1IL-6, estan asociados a las enfermedades
mentales graves (Dickerson y col., 2007). La activacién dé
microglias también se ha vinculado con la patologia mental

grave. Por lo tanto, el descenso regulado de las citocinas
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inflamatorias y la inhibicién de la excesiva activacidén de
las microglias podria beneficiar a los pacientes con
esquizofrenia, depresidén mayor, trastorno bipclar, trastornos
del espectro del autismo y otros trastornos
neuropsiquiatricos.

Por lo tanto, en las enfermedades que involucran el
estrés oxidativo aisladamente o) el estrés oxidativo
exacerbado por la inflamacién, el tratamiento puede
comprender administrar a un sujeto una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de esta invencidn,
como los que se describen anteriormente o en toda esta
especificacién. El1l tratamiento se puede administrar en forma
preventiva, adelantdndose a un estado predecible de estrés
oxidativo (por ejemplo, el transplante de un &érgano o la
administracién de radioterapia a un paciente con céncer) o se
puede administrar en forma terapéutica en situaciones
establecidas de estrés oxidativo e inflamacién.

Los compuestos de la invencidén se pueden aplicar en
general al tratamiento de afecciones inflamatorias como
sepsis, dermatitis, enfermedad autoinmunitaria y
osteoartritis. En un aspecto, los compuestos de esta
invencién se pueden usar para tratar el dolor inflamatorio

y/o el dolor neuropdtico mediante, por ejemplo, la induccidn

de Nrf2 y/o la inhibicién de NF-kB.
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En un aspecto, los compuestos de la invencidn se pueden
usar para que funcionen como antioxidantes moduladores de la
inflamacién (anti-oxidant inflammation modulators o AIM) con
potentes propiedades antiinflamatorias que imitan la
actividad bioldgica de las prostaglandinas de ciclopentenona.
(cyPG) . En una representacién, los compuestos de la
invencién se pueden usar para controlar la produccién de pro-
citocinas inflamatorias mediante la accidén selectiva contra
los residuos regulatorios de cisteina (regulatory cysteine
residues o RCR) en las proteinas que regulan la actividad de
la transcripcidén en factores de transcripcién sensibles a la
6xido-reduccidn. Se ha demostrado que la activacidén de RCR
por cyPGs o AIM inicia un programa de pro-resolucién en donde
la actividad del antioxidante y factor de transcripcidn
citoprotector Nrf2 se induce en forma potente y se suprimen
las actividades de los factores pro-oxidantes y pro-factores
de transcripcidén pro-oxidantes y pro-inflamatorios NF-UB vy
STAT. Esto aumenta la produccién de moléculas antioxidantes
y reductoras (por ejemplo, NQOl, HO-1, SODl y/o I-GCS) y/o
reduce el estrés oxidativo y la produccidén de moléculas pro-
oxidantes y pro-inflamatorias (por ejemplo, iNOS, COX-2 y/o
TNF-0) .

En algunas representaciones, los compuestos de la

invencidén se pueden usar en el tratamiento y prevencidn de
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enfermedades como el céancer, inflamacién, enfermedad de
Alzheimer, enfermedad de Parkinson, esclerosis multiple,
autismo, esclerosis lateral amiotrdéfica, enfermedades
autoinmunitarias como la artritis reumatoide, lupus vy

esclerosis multiple, enfermedad inflamatoria del intestino,
todas las demds enfermedades cuya patogénesis se atribuya a
una produccidén excesiva de éxido nitrico o prostaglandinas y
las enfermedades que involucren el estrés oxidativo solamente
o el estrés oxidativo exacerbado por inflamacién.

Otro aspecto de la inflamacidén es la produccidédn de
prostaglandinas inflamatorias como la prostaglandina E. Estas
moléculas promueven la vasodilatacidén, extravasacién del
plasma, el dolor localizado, temperatura elevada y otros
sintomas de la inflamacién. La forma inducible de la enzima
COX-2 estéd asociada a su produccidén y se encuentran niveles
elevados de COX-2 en tejidos inflamados. Por lo tanto, 1la
inhibicidén de COX-2 puede aliviar muchos sintomas de 1la
inflamacién y varios férmacos antiinflamatorios importantes
(por ejemplo, ibuprofeno y celecoxib) actuan por inhibicidn
de la actividad de la COX-2. Sin embargo, en investigaciones
recientes se ha demostrado que hay una clase de

prostaglandinas de ciclopentenona (cyPG) (por ejemplo, 15-

desoxiprostaglandina J2, también denominada PGJ2) que tiene

un papel en la estimulacidén de la resolucidn coordinada de 1la
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inflamacién (por ejemplo, Rajakariar y col., 2007). La COX-2
también estd asociada a la produccidén de prostaglandinas de
ciclopentenona. Por lo tanto, la inhibicidén de COX-2 puede

interferir con la completa resolucidén de la inflamacién y asi

potencialmente promover la persistencia de células
inmunitarias activadas en los tejidos, 1llevando a _una
inflamacidén crdénica latente. Este efecto podria ser la causa

de la mayor incidencia de enfermedad cardiovascular en
pacientes que usan inhibidores selectivos de la COX-2 durante
un tiempo prolongado.

En un aspecto, los compuestos de la invencidén se pueden
usar para controlar la produccidén de citocinas
proinflamatorias dentro de la célula, al activar
selectivamente los residuos de cisteina reguladores (RCR) en
las proteinas que regulan la actividad de factores de
transcripcidén sensibles al estado de 6xido-reduccidn. Se ha
demostrado que la activacién de RCR por cyPG 1inicia un
programa de pro-resolucidén en donde la actividad del factor de
transcripcién antioxidativo y ciltoprotector Nrf2 se induce en
forma potente y se suprimen las actividades de los factores de
transcripcion pro-oxidantes y proinflamatorios NF-UB y STAT.
En algunas representaciones,. esto aumenta la produccidén de
moléculas antioxidantes y reductoras (NQO1, HO-1, SOD1, I'-GCS)

y reduce el estrés oxidativo y la produccidn de moléculas pro-
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oxidantes y proinflamatorias (iNOS, COX-2, TNF-{1). En algunas
representaciones, los compuestos de esta invencidn pueden
lograr que las células involucradas en el 1incidente
inflamatorio reviertan a un estado no inflamatorio al promover
la resolucidén de la inflamacién y limitar el dafio tisular
excesivo en el anfitridn.

A. Cancer

Ademds, los compuestos de ’la presente divulgacidn se
pueden usar para inducir la apoptosis en células tumorales,
inducir la diferenciacién celular, inhibir la proliferacidn
de células de cancer, inhibir la respuesta inflamatoria, vy/o
funcionar en forma quimiopreventiva. Por ejemplo, 1la
invencidén proporciona nuevos compuestos que tienen una o mas
de las siguientes propiedades: (1) la capacidad de inducir la
apoptosis y diferenciar células malignas y no malignas, (2)
una actividad, a niveles submicromolares o nanomolares, de
inhibir la ©proliferacién de muchas células malignas o
premalignas, (3) la capacidad de suprimir la sintesis de novo
de la o¢6xido nitrico sintetasa inducible (iNOS),‘que es una
enzima inflamatoria, (4) la capacidad de inhibir 1la
activacién de NF-xkB y (5) 1la capacidad de inducir la
expresién de la hemo oxigenasa-1 (HO-1).

Los niveles dé iNOS y COX-2 estédn elevados en ciertos

canceres y se les ha implicado en la carcinogénesis; se ha
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demostrado que los inhibidores de 1la COX-2 reducen la
incidencia de adenomas primarios de colon en seres humanos
(Rostom y col., 2007; Brown y DuBois, 2005; Crowel y col.,
2003). Se expresa la iNOS en células supresoras de origen
mieloide (myeloid-derived suppressor cells, o MDSC) (Angulo y
col., 2000) y se ha demostrado que la actividad de la COX-2
en células de céncer lleva a la produccidén de prostaglandina
E, (PGE;), de la que se ha demostrado que induce la expresién
de la arginasa en MDSC (Sinha y col., 2007). ©La arginasa y
la iNOS son enzimas que usan la L-arginina como sustrato, con
produccién de L-ornitina y urea, y de L—citruliha y NO,
respectivamente. Se ha demostrado que el agotamiento de
arginina en el microambiente del tumor a causa de las cé&lulas
MDSC, junto con la produccién de NO y peroxinitrito, inhibe
la proliferacién e induce la apoptosis de linfocitos T
(Bronte y col., 2003). Se ha demostrado gque la inhibicidn de
la COX-2 y de 1iNOS reduce la acumulacidén de células MDSC,
restablece la actividad citotdéxica de los linfocitos T
asociados al tumor y retrasa el crecimiento del tumor (Sinha
y col., 2007; Mazzoni y col., 2002; Zhou y col., 2007).

La inhibicidén de 1las vias de seflalizacién NF-B vy
JAK/STAT se ha sugerido como estrategia para inhibir 1la
proliferacidén de células epiteliales cancerosas e inducir su

apoptosis. Se ha demostrado que la activacidén de STAT3 y NF-

1150



10

15

20

137

OB suprime la apoptosis en células de cancer y promueve la
proliferacién, invasidén y metastasis. Se ha demostrado que
muchos de los genes objetivo que participan en estos procesos
estan regulados a nivel de transcripcidédn por NF-UB y por
STAT3 (Yu y col., 2007).

Ademés de su papel directo en las células epiteliales
cancerosas, NF-0OB y STAT3 también tienen papeles importantes
en otras células dentro del microambiente del tuﬁor. Se ha
demostrado mediante experimentos en modelos animales que NF-
KB se necesita en las células de cancer y en las células
hematopoyéticas para propagar los efectos de la inflamacidn
sobre la iniciacién y progresidén del céncer (Greten y col.,
2004). La inhibicidén de NF-xB en células de céancer y células
mieloides reduce el numero y el tamafio, respectivamente, de
los tumores resultantes. Una activacidén de STAT3 en células
de céancer 1lleva a la produccién de varias citocinas (IL-6,
IL-10) que suprimen la maduracién de las células dendriticas
(dendritic cells, o DC) asociadas al tumor. Ademas, estas
citocinas activan STAT3 en las mismas células dendriticas.
La 1inhibicién de STAT3 en modelos de cancer en ratdn
restablece la maduracién de células dendriticas, promueve la
inmunidad contra el tumor e inhibe el crecimiento del tumor

(Kortylewski -y col., 2005).
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B. Tratamiento de la esclerosis multiple y otras
afecciones neurodegenerativas

Los compuestos y métodos de esta invencidn se pueden usar
para tratar pacientes con esclerosis multiple (EM). Se sabe
que la esclerosis multiple es una afeccidn inflamatoria del
sistema nervioso central (Williams y col., 1994; Merrill vy
Benvenist, 1996; Genain Y Nauser, 1997). Varias
investigaciones han arrojado pruebas que apuntan a la
participacién de mecanismos inflamatorios, oxidativos vy/o
inmunitarios en la patogenia de la enfermedad de Alzheimer,
enfermedad de Parkinson, esclerosis lateral amiotrdfica (ALS)
y esclerosis multiple (Bagasra y col., 1995; McGeer y McGeer,
1995; Simonian y Coyle, 1996; Kaltschmidt y col., 1997). Se
han implicado los astrocitos reactivos y microglias activadas
como causantes de enfermedad neurodegenerativa y enfermedad
neuroinflamatoria; se ha enfatizado especialmente el papel de
las microglias que sintetizan NO vy prostaglandinas como
producto de las respectivas enzimas 1iNOS y COX-2. La
formacién de novo de estas enzimas puede estar impulsada por
citocinas inflamatorias como el interferén-T o) la
interleucina-1. A su vez, la produccidén excesiva de NO podria
llevar a cascadas inflamatorias y/o dafio oxidativo en células
y tejidos de muchos 6rganos, inclusive en neuronas 3%

oligodendrocitos del sistema nervioso, que se manifiestan
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como enfermedad de Alzheimer vy esclerosis maltiple, vy
posiblemente como enfermedad de Parkinson y esclerosis
amiotré6fica lateral (ALS) (Coyle y Puttfarcken, 1993; Beal,
1996; Merrill y Benvenist, 1996; Simonian y Coyle, 1996;
Vodovotz y col., 1996). Los datos epidemioldégicos indican
que el uso crdénico de AINE gque bloquean la sintesis de
prostaglandinas a partir de araquidonato puede reducir
marcadamente el riesgo de la enfermedad de Alzheimer (McGeer
y col., 1996; Stewart y col., 1997). Por lo tanto, los
agentes que bloquean la formaciédn de NO y de prostaglandinas
se pueden usar en enfoques de prevencidén y tratamiento de las
enfermedades neurodegenerativas. Para que los candidatos a la
terapia tengan éxito en el tratamiento de dicha enfermedad,
tipicamente se exige que puedan penetrar la Dbarrera
hematoencefédlica. Ver, por ejemplo, la Publicacidén de la
Patente de EE. UU. 2009/0060873, que en su totalidad se
incorpora por referencia a este documento.

C. Neuroinflamacién

Los compuestos y métodos de esta invencidn se pueden usar
para tratar pacientes con neuroinflamacién. _ La
neuroinflamacidén incorpora la idea de gque las respuestas y
acciones de microglias y astrocitos en el sistema nervioso
central tienen un caracter de tipo fundamentalmente

inflamatorio y de que estas respuestas son claves en la
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patogenia y evolucién de una amplia gama de trastornos
neurolégicos. Esta idea se origindé en el campo de la

enfermedad de Alzheimer (Griffin y col., 1989; Rogers y col.,

1988), donde ha revolucionado nuestra interpretacidén de esta
enfermedad (Akiyama y <col., 2000). Estas ideas se han
extendido a otras enfermedades neurodegenerativas

(Eikelenboom y col., 2002; Ishizawa y Dickson, 2001), a las
enfermedades por isquemia/toxicidad (Gehrmann y col., 1995;
Touzani y col., 1999), a la biologia de los tumores (Graeber
y col., 2002) e incluso al desarrollo normal del cerebro.

La neuroinflamacidén abarca ﬁn amplio espectro de
respuestas celulares complejas que incluyen la activacidn de
microglias vy astrocitos, vy la induccién de <citocinas,
guimiocinas, proteinas del complemento, proteinas de fase
aguda, lesidén oxidativa y procesos moleculares relacionados.
Estos acontecimientos pueden tener un efecto dafino sobre la
funcidén neuronal, lo cual lleva a la lesidén neuronal, una
activacién glial adicional y finalmente la neurodegeneracidn.

D. Tratamiento de la insuficiencia renal

Los compuestos y métodos de esta invencidén se pueden usar
para tratar pacientes con insuficiencia renal. Ver la
Solicitud de Patente de EE. UU; 12/352 473, que en su
totalidad se incorpora por referencia a este documento. Otro

aspecto de la presente divulgacidén tiene que ver con nuevos
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métodos y compuestos para el tratamiento y prevencidén de la

-nefropatia. La insuficiencia renal, que tiene como resultado

la eliminacién inadecuada de productos de desecho metabdlico
de la sangre y concentraciones anormales de electrolitos en
la sangre, es un problema médico importante en todo el mundo,
especialmente en los paises desarrollados. La diabetes y la
hipertensién estan entre las causas més importantes de la
nefropatia crénica (chronic kidney disease o CKD), pero
también esté asociada a otras afecciones comé el lupus. La
insuficiencia renal aguda puede producirse por exposicidédn a
ciertos farmacos (por ejemplo, acetaminofeno) o sustancias
guimica téxicas o por lesidén por isquemia-reperfusidn
asociada al <choque o procedimientos quirtrgicos como el
transplante y puede producir una insuficiencia renal crénica.
En muchos pacientes, la insuficiencia renal evoluciona hasta
una etapa en que el paciente necesita didlisis periddicamente
o un transplante de rifibn para mantenerse vivo. Estos dos
procedimientos son sumamente invasivos; tienen i1mportantes
efectos secundarios y estdn asociados a problemas de calidad
de vida. Aunque existen tratamientos eficaces para algunas
complicaciones de la insuficiencia renal, como el
hiperparatiroidismo y la hiperfosfatemia, no se dispone de
ningun tratamiento que pueda detener o revertir la evolucidn

de la insuficiencia renal. Por lo tanto, encontrar agentes

'\\é'é



142

capaces de mejorar la funcidn renal comprometida
representaria un avance significativo en el tratamiento de la
insuficiencia renal.

La inflamacidén contribuye en forma importante a 1la
patologia de la CKD.- Hay un fuerte vinculo entre los
mecanismos del estrés oxidativo y la disfuncidén renal. La
via de sefializacidén NF-0OB tiene un papel importante en la
evolucidén de la CKD, ya que NF-0OB regula la transcripcidn de
MCP-1, una quimiocina que es responsable de reclutar
monocitos/macréfagos, lo cual lleva a una respuesta
inflamatoria que a la larga lesiona el rindn (Wardle, 2001).
La via Keapl/Nrf2/ARE controla 1la transcripcidén de varios
genes que codifican enzimas antioxidantes, incluyendo la hemo
oxigenasa-1 (HO-1). La ablacidén del gen Nrf2 en ratones
hembra tiene como resultado una glomerulonefritis de tipo
lupus (Yoh y col., 2001). Asimismo, varios estudios han
demostrado que la expresién de HO-1 se induce como respuesta
alvdaﬁo renal y la inflamacidén; esta enzima y sus productos
bilirrubina y mondéxido de carbono tendrian un papel protector
sobre el rifién (Nath y col., 2006).

El glomérulo y la cépsula de Bowman gque lo rodea
constituyen la unidad funcional béasica del rifidn. La
filtracidén glomerular (glomerular filtration rate, o GFR) es

la medida estandar de la funcidén renal. El aclaramiento de
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creatinina se usa comunmente para determinar la filtracidn
glomerular. Sin embargo, comunmente se usa la concentracidn
sérica de creatinina como medida indirecta del aclaramiento
de <creatinina. Por ejemplo, una concentracién sérica
excesiva de creatinina generalmente se considera una
indicacién de funcidén renal inadecuada; la reduccidén de la
creatinina sérica generalmente se acepta como indicacidén de
una mejor funcidén renal. Las concentraciones normales de
creatinina en la sangre son aproximadamente 0.6 a
1.2 miligramos (mg) por decilitro (dL) en hombres adultos y
0.5 a 1.1 miligramos por decilitro en mujeres adultas.

La lesidén renal aguda se puede producir después de una
isquemia-reperfusién, de tratamiento <con ciertos agentes
farmacoldégicos como el cisplatino y la rapamicina, y la
inyeccién intravenosa de medios de radiocontraste utilizados
para obtener imagenes clinicas. Asi como en la CKD, la
inflamacién y el estrés oxidativo contribuyen a la patologia
de la lesidén renal aguda. Los mecanismos moleculares de 1la
nefropatia inducida por materiales de radiocontraste
(radiocontrast-induced  nephropathy o RCN) no se ﬁan
esclarecido. Sin embargo, es probable que una combinaciép de
acontecimientos que incluyen una vasoconstriccidn prolongada,
autorregulacidén renal dafiada y toxicidad directa de los

medios de contraste sean factores gque contribuyen a la
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insuficiencia renal (Tumlin y col., 2006) . La
vasoconstriccién reduce el flujo de sangre al rindn y causa
isquemia-reperfusién y la produccidén de especies de oxigeno
reactivo. La HO-1 se 1induce fuertemente en estas
condiciones; se ha demostrado que previene la lesidén por
isquemia-reperfusién en varios oOrganos, incluido el rifién
(Nath y col., 2006). Concretamente, se ha demostrado gque la
induccién de HO-1 es protectora en un modelo de nefropatia en

rata, inducida por materiales de radiocontraste (Goodman vy

col., 2007). La reperfusién también induce una respuesta
inflamatoria, en parte mediante la activacién de la
sefializacién NF-[IB (Nichols, 2004). Se ha propuesto enfocar

la via NF-0OB como estrategia terapéutica para prevenir el
dafio a los 6rganos (Zingarelli y col., 2003).

E. Enfermedad cardiovascular

Los compuestos y métodos de esta invencidén se pueden usar
para tratar pacientes con enfermedad cardiovascular. Ver la
Solicitud de Patente de EE. UU. 12/352 473, que en su
totalidad se incorpora por referencia a este documento. La
enfermedad cardiovascular es una de las causas de mortalidad
mas importantes en todo el mundo y es la principal causa de
muerte en muchos paises desarrollados. La etiologia de la
enfermedad cardiovascular es compleja, pero en la mayoria de

los casos hay un aporte sanguineo inadecuado o completamente
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alterado a algun oérgano o tejido critico. Frecuentemente
dicha condicién surge de la ruptura de una o mas placas
aterosclerdéticas, que lleva a la formacidén de un trombo que
blogquea el flujo sanguineo en un vaso critico. Dicha
trombosis es la causa principal de los ataques cardiacos, en
donde wuna o mé&s arterias coronarias se bloquean y se
interrumpe el flujo de sangre al mismo corazdédn. La isquemia
resultante es sumamente nociva para el tejido cardiaco, por
falta de oxigeno durante la isquemia en si y por formacidn
excesiva de radicales libres cuando se restablece el flujo de
sangre. Este fendémeno se llama lesién por isquemia-
reperfusidn. Se produce un dafioc semejante en el cerebro
durante un ataque cerebrovascular trombdtico, que se produce
cuando una arteria cerebral o algun otro vaso importante se

bloquean por trombosis. En contraste, cuando se trata de

‘ataques cerebrovasculares hemorragicos, hay ruptura de un

.vaso sanguineo y una hemorragia que afecta el tejido cerebral

circundante. Esto c¢rea un estrés oxidativo en la 2zona
inmediata de la hemorragia, debido a la presencia de grandes
cantidades de grupo hemo libre y de otras especies reactivas
y a la isquemia en otras partes del cerebro debido a un flujo
sanguineo comprometido. La hemorragia subaracnoidea, que

frecuentemente estd acompafiada de un vasoespasmo cerebral,
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también causa lesidén por isquemia vy reperfusidén en el
cerebro.

Alternativamente, la aterosclerosis puede ser tan extensa
en los vasos criticos que se desarrolla una estenosis
(estrechez de las arterias) y el flujo de sangre a odérganos
criticos (como el corazédn) se torna  crdénicamente
insuficiente. Dicha isquemia crénica puede 1llevar a dafio
organico de muchos tipos, incluso a la hipertrofia cardiaca
asociada a la insuficiencia cardiaca congestiva.

La aterosclerosis, que es el defecto subyacente causante

de muchas formas de enfermedad cardiovascular, se produce

cuando un defecto fisico o una lesidén en el revestimiento de
una arteria (el endotelio) inicia una respuesta inflamatoria
con proliferacién de las células del musculo liso vascular e
infiltracién de Ileucocitos hacia 1la zona afectada. A la
larga se forma una lesidn complicada llamada placa
ateroscleroética, compuesta de las células antedichas
combinadas con depdsitos de lipoproteinas transportadoras de
colesterol y otros materiales (por ejemplo, Hansson y éol.,
2006) .

Los tratamientos farmacéuticos para la enfermedad
cardiovascular incluyen tratamientos preventivos como el uso
de farmacos destinados a reducir la presidén arterial o los

niveles circulantes de colesterol y lipoproteinas, ademas de
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tratamientos disefiados para reducir la adhesividad de las
plaquetas y de otras células sanguineas (disminuyendo asi la
velocidad de evolucién de la placa y el riesgo de formacidn
de un trombo). Mas recientemente se han introducido farmacos
como la estreptoquinasa y el activador tisular del
plasmindégeno, que se usan para disolver el trompbo y restaurar
el flujo de sangre. Los tratamientos quirtrgicos incluyen el
injerto de derivacién de coronarias (bypass) para crear un
aporte de sangre alternativo, la angioplastia de baldn para
comprimir la placa y aumentar el didmetro de la luz arterial,
la endarterectomia de las cardtidas para quitar la placa en
las arterias cardtidas. Tales tratamientos, especialmente la
angioplastia de baldén, se pueden acompafiar de proétesis
“stent”, que son tubos de malla expansible disefados para
apoyar las paredes arteriales en la zona afectada y mantener
la permeabilidad del vaso. Recientemente ha aumentado.el uso
de stents que liberan farmacos para prevenir la reestenosis
postquirurgica (para que no se vuelva a estrechar ia arteria)
en la zona afectada. Estos dispositivos son stents de
alambre revestido con una matriz de polimero biocompatible
que contiene un farmaco inhibidor de la proliferacidén celular
(por ejemplo, paclitaxel o rapamicina). El polimero permite
una liberacidén lenta y localizada del farmaco en 1la zona

afectada, con una minima exposicidén de otros tejidos no
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objetivo. A pesar de los importantes beneficios que ofrecen
dichos tratamientos, la mortalidad por enfermedad
cardiovascular sigue elevada y persiste una gran necesidad de
tratamiento de la enfermedad cardiovascular. -

Como se observa mds arriba, se ha demostrado que la
induccidén de la HO-1 es beneficiosa en diversos modelos de
enfermedad cardiovascular y hay una correlacidédn clinica entre
la poca expresiédn de HO-1 y un riesgo elevado de enfermedad
cardiovascular. Por lo tanto, los compuestos de la invenciédn
se pueden usar para tratar o prevenir una variedad de
trastornos cardiovasculares, que incluyen los siguientes, sin
limitarse a éstos: aterosclerosis, hipertensién, infarto de
miocardio, insuficiencia cardiaca crénica, ataque
cerebrovascular, hemorragia subaracnoidea y reestenosis.

F. Diabetes

Los compuestos y métodos de esta invencidn se pueden usar
para tratar pacientes con diabetes. Ver la Solicitud de
Patente de EE. UU. 12/352 473, que en su totalidad se
incorpora por referencia a este documento. La diabetes es
una enfermedad compleja que se caracteriza por la inhabilidad
del organismo de regular las concentraciones circulantes de
glucosa. Esta inhabilidad podria deberse a una falta de
insulina, que es una hormona peptidica que regula la

produccién y la absorcidén de glucosa en diversos tejidos. La
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deficiencia de insulina altera la capacidad de adecuada
absorcién de glucosa en el tejido muscular, adiposo y otros,
con lo cual se ©produce hiperglucemia (concentraciones
anormalmente elevadas de glucosa en la sangre). En la
mayoria de los casos, dicha deficiencia de insulina se debe a
una produccién insuficiente en los islotes del pancreas.
Generalmente esto se debe a una destruccidén autoinmunitaria
de las células de 1los 1islotes, lo cual se conoce con el
nombre de diabetes de tipo 1 o diabetes juvenil, pero también
se puede deber a un traumatismo fisico o a alguna otra causa.

La diabetes también se puede producir cuando las células
musculares y adiposas responden inadecuadamente a la insulina
y no absorben bien la glucosa, produciéndose la
hiperglucemia. Este fendmeno se denomina resistencia a la
insulina y la afeccidén resultante es la diabetes de tipo 2.
La diabetes de tipo 2 es la mads comun y estd estrechamente
asociada a la obesidad y la hipertensiédn. La obesidad esté
asociada a un estado inflamatorio del tejido adiposo y se
piensa que esta inflamacidén tiene un papel impértante en el
desarrollo de la resistencia a la insulina (por ejemplo,
Hotamisligil, 2006; Guilherme y col., 2008).

La diabetes estd asociada a dafioc en muchos tejidos,

principalmente debido a la hiperglucemia (y la hipoglucemia,

que puede producirse cuando las dosis de insulina son
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excesivas o administradas en horarios mal seleccionados), que
es una importante causa de estrés oxidativo. La
insuficiencia renal crdnica, retinopatia, neuropatia
periférica, vasculitis periférica y el desarrollo de ulceras
dérmicas de lenta cicatrizacién o que no sanan, son todas
complicaciones comunes de la diabetes. Los compuestos de la
invencidén se pueden usar en los tratamientos de muchas de las
complicaciones de la diabetes, ya que son capaces de proteger
contra el estrés oxidativo, especialmente mediante 1la
induccidén de la expresidén de HO-1. Como se ha observado mas
arriba (Cai y col., 2005), se sospecha que la inflamacidén y
estrés oxidativo crénicos en el higado son factores primarios
que contribuyen al desarrollo de la diabetes de tipo 2.
Ademds, los agonistas PPARg como las tiazolidinadionas son
capaces de reducir la resistencia a la insulina y se sabe que
ofrecen un tratamiento eficaz para la diabetes de tipo 2.

El efecto del tratamiento de la diabetes se puede evaluar
como sigue. En lo posible se evalua la eficacia bioldégica de
la modalidad del tratamiento Jjunto con la eficacia clinica.
Por ejemplo, como la enfermedad se manifiesta como un aumento
de la glucemia, la eficacia bioldégica del tratamiento se
puede evaluar por observacidén del retorno de la hiperglucemia

hacia valores normales. La medicién de 1la hemoglobina

glucosilatada, también llamada Alc o HbAlc, es otro pardmetro
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de wuso comun de control de la glucosa en sangre. La
determinacién de un criterio clinico de desenlace dque puede
indicar la regeneracidén de células B después de un plazo de
seis meses, por ejemplo, podria indicar la eficacia clinica
del régimen de tratamiento.

G. Artritis reumatoide

Los compuestos y métodos de esta invencidédn se pueden usar
para tratar pacientes con artritis reumatoide. Generalmente
los primeros signos de la artritis reumatoide aparecen en la
capa de revestimiento sinovial, con proliferacién de
fibroblastos sinoviales y su adhesién a la superficie
articular en el margen de la articulacidén (Lipsky, 1998).
Posteriormente se reclutan macrdfagos, linfocitos T y otras
células inflamatorias hacia la articulacidén, donde producen
varios mediadores, incluida 1la citocina interleucina-1 (IL-
1), que participa en las secuelas crdénicas que llevan a la
destruccidén de hueso y cartilago; y el factor de necrosis
tumoral (TNF-a), que tiene un papel en la inflamacidn
(Dinarello, 1998; Arend y Dayer, 1995; van den Berg, 2001).
La concentracidén plasmdtica de IL-1 es significativamente
mayor en pacientes con artritis reumatoide que en individuos
saludables; vale notar que los niveles plasmaticos de IL-1 se
correlacionan con la actividad patolégica en la artritis

reumatoide (Eastgate y col., 1988) . Ademés, las
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concentraciones de IL-1 en el liquido sinovial se
correlacionan con diversas caracteristicas radiograficas e
histoldgicas de la artritis reumatoide (Kahle y col., 1992;
Rooney y col., 1990).

En las articulaciones normales, los efectos de éstas vy
otras <citocinas proinflamatorias estédn equilibrados con
diversas <citocinas y factores de regulacién que son
antiinflamatorios (Burger y Dayer, 1995). La importancia de
este equilibrio de citocinas se observa en los pacientes con
artritis reumatoide Jjuvenil, que sufren aumentos de fiebre
ciclicos durante el dia (Prieur y col., 1987). Después de
cada pico de fiebre, se encuentra en suero y orina un factor
que Dbloquea los efectos de 1la IL-1. Este factor se ha
aislado, clonado e identificado como un antagonista de 1los
receptores de IL-1 (IL—l'receptor antagonist, o IL-1ra) que
es un miembro de la familia génica de la IL-1 (Hannum y col.,
1990). El1 antagonista IL-1lra, como lo indica su nombre, es un
antagonista natural de los receptores; compite con la IL-1
cuando se une a los receptores IL-1 de tipo I y como
resultado de esta competencia bloquea los efectos de la IL-1
(Arend y col., 1998). Puede ser necesario aumentar el IL-lra
10 a 100 veces para lograr un bloqueo eficaz de la IL-1; sin
embargo, las células sinoviales aisladas de pacientes con

artritis reumatoide no parecen producir suficiente IL-lra
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para contrarrestar los efectos de la IL-1 (Firestein y col.,
1994; Fujikawa y col., 1995).
H. Artropatia psoriasica

Los compuestos y métodos de esta invencidén se pueden usar

para tratar pacientes con artropatia psoriésica. La
psoriasis es un trastorno cutaneo inflamatorio Y
proliferativo, con una prevalencia de 1.5-3%.

Aproximadamente un 20% de los pacientes con psoriasis
desarrollan una forma caracteristica de artritis que tiene
varios patrones (Gladman, 1992; Jones y col., 1994; Gladman y
col., 1995). Algunas personas primero presentan sintomas en
las articulaciones, pero en la mayoria aparece primero la
psoriasis cuténea. Aproximadamente un tercio de los
pacientes sufren exacerbaciones simultédneas de la patologia
cutéanea vy articular (Gladman y col., 1987) y existe una
relacidén topogréfica entre la patologia de las ufias y de la
articulacién interfaldngea distal (Jones y «col., 1994;
Wright, 1956). Aunque los procesos inflamatorios que
vinculan la patologia cutanea, ungueal y articular no estan
esclarecidos, esta implicada una patologia mediada por el
sistema inmunitario.

La artropatia psoridsica es un artropatia inflamatoria

crénica caracterizada por la asociacidén entre la artritis vy

la psoriasis; en 1964 se 1le reconocidé como una entidad
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clinica distinta a la artritis reumatoide (Blumberg y col.,

1964). En estudios posteriores se ha revelado que la
artropatia psoriasica comparte varias caracteristicas
genéticas, patogénicas y clinicas con otras

espondiloartrobatias, gue forman un grupo de enfermedades que
incluyen la espondilitis anquilosante, artritis reactiva vy
artritis enteropédtica (Wright, 1979). La idea de que 1la
artropatia psoridsica pertenece al grupo de las
espondiloartropatias se ha apoyado recientemente con estudios
de imagenologia que demuestran una entesitis diseminada en la
artropatia psoridsica pero no en la artritis reumatoide

(McGonagle y col., 1999; McGonagle y col., 1998).

Concretamente, se postula que la entesitis es uno de 1los

acontecimientos méds precoces en las espondiloartropatias, que
lleva a una remodelacidén del hueso y a la anquilosis en la
espina dorsal, ademds de la sinovitis articular cuando las
entesis inflamadas estdn cerca de las articulaciones
periféricas. Sin embargo, el vinculo entre la entesitis y las
manifestaciones clinicas de la artropatia psoridsica no se ha
aclarado aun, ya que la artropatia psoriasica se puede
presentar con patrones bastante heterogéneos de participacidén
de las articulaciones con diversos grados de gravedad (Marsal
y col., 1899; Salvarani y col., 1998). Por 1lo tanto, es

necesario postular que hay otros factores que explicarian las

b



10

15

20

155

diversas caracteristicas de la artropatia psoriasica, de los

cuales solamente pocos han side identificados (como la
expresién de la molécula HLA-B27, gque estd fuertemente
asociada a la patologia axial). Por lo tanto, sigue dificil

vincular las manifestaciones patolégicas con mecanismos
patogénicos especificos, lo cual significa que el tratamiento
de esta afeccidén sigue siendo mayormente empirico.

Los estudios de familias han sugerido que hay una
contribucién genética en el desarrollo de 1la artropatia
psoriasica (Moll y Wright, 1973). Se piensa que otras formas
inflamatorias crénicas de artritis tienen una base genética
compleja, como la espondilitis anquilosante y la artritis
reumatoide. Sin embargo, por varias razones ha sido dificil
evaluar el componente genético de la artropatia psoriasica.
Hay fuertes indicios de una predisposicién genética en la
psoriasis en si, que podria enmascarar los factores genéticos
que son importantes para el desarrollo de la artropatia
psoriasica. Aunque muchas ©personas aceptarian que la
artropatia psoridsica es una entidad patoldégica
independiente, a veces hay una superposicién fenotipica con
la artritis reumatoide y la espondilitis anquilosante.
Ademds, la artropatia psoridsica no es una afeccién homogénea

y se han propuesto diversos subgrupos.
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Se ha informado que hay mayor cantidad de TNF-a en la
piel psoridsica (Ettehadi y col., 1994) y en el liguido
sinovial psoridsico (Partsch y «col., 1997). En ensayos
recientes se ha demostrado el beneficio del tratamiento anti-
TNF para la artropatia psoriadsica (Mease y col., 2000) y la
espondilitis anquilosante (Brandt y col., 2000).

I. Artritis reactiva

Los compuestosfy métodos de esta invencidén se pueden usar
para tratar pacientes con artritis reactiva. En la artritis
reactiva no esta claro el mecanismo del dafio articular, pero
es probable que las citocinas tengan un papel critico. Se ha
informado de un perfil méds prevalente de Thl, niveles
elevados de gamma interferén (IFN-T) vy niveles bajos de
interleucina 4 (IL-4) (Lahesmaa y col., 1992; Schlaak y col.,
1992; Simon y col., 1993; Schlaak y col., 1996; Kotake vy
col., 1999; Ribbens y col., 2000), pero varios estudios han
demostrado la predominancia relativa de la IL-4 y la IL-10, y
el déficit relativo de IFN-T y de factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a) en la membrana sinovial (Simon y col., 1994; Yin
y col., 1999) y el liquido sinovial (Yin y col., 1999; Yin y
col., 1997) de 1los pacientes con artritis reactiva en
comparacidén con pacientes con artritis reumatoide. También
se ha informado de una menor secrecién de TNF-a en la

artritis reactiva que en pacientes con artritis reumatoide,
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luego de la estimulacidén ex vivo de células mononucleares en
sangre periférica (peripheral blood mononuclear cells, o
PBMC) (Braun y col., 1999).

Se ha alegado que para despejar bacterias asociadas a la

5 artritis reactiva es necesario producir niveles apropiados de

IFN-T' y TNF-a, mientras que la IL-10 actua por supresidén de

estas respuestas (Autenrieth y col., 1994; Sieper y Braun,

15995). La IL-10 es una citocina reguladora que inhibe 1la

sintesis de IL-12 y TNF-T en macréfagos activados (de Waal vy

10 col., 1991; Hart y col., 1995; Chomarat y col., 1995) y la

" sintesis de IFN-T en linfocitos T (Macatonia y col., 1993).

J. Artritis enteropatica

Los compuestos y métodos de esta invencidén se pueden usar

para tratar pacientes con artritis enteropéatica.

15 Generalmente la artritis enteropdtica se produce junto con

enfermedades inflamatorias del intestino como la enfermedad

de Crohn o la colitis ulcerativa. También puede afectar la

espina dorsal y las articulaciones sacroiliacas. En la

artritis enteropédtica estén involucradas las articulaciones

" 20 periféricas, generalmente en las extremidades inferiores como

las rodillas o tobillos. Comunmente estdn involucradas

solamente unas pocas articulaciones y  puede reflejar

estrechamente la afeccidn intestinal. Esto se produce en

aproximadamente 11% de los pacientes con colitis ulcerativa y
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21% de los que tienen enfermedad de Crohn. La sinovitis por
lo general es autolimitada y no produce deformaciones.
Las artropatias enteropadticas comprenden una variedad de
afecciones reumatolédgicas en las cuales hay un vinculo con la
5 patologia gastrointestinal. Estas afecciones incluyen 1la
artritis reactiva (es decir, relacionada con una infeccién)
debida a bacterias (por ejemplo, Shigella, Salmonella,
Campylobacter, especies de Yersinia, Clostridium difficile),
parasitos (por ejemplo, Strongyloides stercoralis, Taenia
10  saginata, Giardia lamblia, Ascaris lumbricoides, especies de
Cryptosporidium) y espondiloartropatias asociadas a la
enfermedad inflamatoria del intestino. Hay otras afecciones y
trastornos que incluyen la derivacién yeyunoileal (intestinal
bypass), artritis, enfermedad celiaca, enfermedad de Whipple
15 y colitis colagena.
K. Artritis reumatoide juvenil
Los compuestos y métodos de esta invencién se pueden usar
para tratar pacientes con artritis reumatoide juvenil. La
artritis reumatoide juvenil, que es el término usado para la
" 20 forma de artritis mas prevalente en los nifios, corresponde a
una familia de enfermedades caracterizadas por inflamacién
crénica e hipertrofia de las membranas sinoviales. El término

también se usa para la familia de enfermedades denominadas en

o
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Europa artritis crénica Jjuvenil y/o artritis idiopéatica
juvenil, pero no son sinénimos absolutos.

Los sistemas inmunitarios innatos vy adaptativos usan
muchos tipos de células, una inmensa gama de proteinas de las
superficies celulares y proteinas secretadas, y redes
interconectadas de retroalimentacién positiva y negativa (Lo
y col., 1999). Ademéas, aunque se pueden separar en
pensamiento, las ramas innatas y adaptativas del sistema
inmunitario se entrecruzan funcionalmente (Fearon y Locksley,
1596). Es muy probable que los acontecimientos patolégicos
producidos en estos puntos entrecruzados sean pertinentes a
nuestra comprensién de la patogenia de las formas adultas e
infantiles de la artritis crénica (Warrington y col., 2001).

La artritis reumatoide Jjuvenil poliarticular es un
subtipo clinico especifico que estd caracterizado por la
inflamacién y proliferacién sinovial en articulaciones
miltiples (cuatro o méas), que incluyen las articulaciones
pequenias de las manos (Jarvis, 2002). Este subtipo de
artritis reumatoide djuvenil puede ser grave, al incluir
muchas articulaciones y porque puede evolucionar rapidamente.
Aunque es un ente clinicamente especifico, la artritis
reumatoide Jjuvenil ©poliarticular no es homogénea vy 1los
pacientes varian con respecto a las manifestaciones de la

enfermedad, edad de inicio, prondstico Yy respuesta a la
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terapia. Es muy probable que estas diferencias reflejen un
espectro de variacidén en la naturaleza del ataque inmunitario
e inflamatorio que puede ocurrir en esta enfermedad (Jarvis,
1998).

5 L. Artritis inflamatoria precoz
Los compuestos y métodos de esta invencién se pueden usar
para tratar pacientes con artritis inflamatoria precoz. La
presentacidn clinica de las diversas artropatias
inflamatorias es semejante en las primeras etapas de las
10 enfermedades. Por lo tanto, suele ser dificil diferenciar
entre los pacientes que estdn en riesgo de desarrollar la
sinovitis grave y persistente que lleva al dafio erosivovde
las articulaciones y 1los pacientes cuya artritis es mas
autolimitada. Dicha diferenciacién tiene importancia critica
15 para poder enfocar la terapia apropiadamente; es necesario
tratar enérgicamente a los pacientes con enfermedad erosiva Y
evitar la toxicidad innecesaria en los pacientes con una
enfermedad mas autolimitada. Los criterios clinicos actuales
para el diagnéstico de artropatias erosivas como la artritis
ia‘ 20  reumatoide son menos eficaces en las etapas iniciales de 1la
enfermedad; los indicadores tradicionales de actividad
patoldgica, tales como recuento de articulaciones Yy respuesta
de fase aguda, no sirven para una adecuada identificacién de

los pacientes que probablemente tengan desenlaces deficientes

sl
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(Harrison y col., 1998). Es probable que los pardmetros que

reflejan los acontecimientos patoldgicos en el sinovio tengan
valor pronéstico significativo.

Los intentos recientes de identificar factores de

5 prediccién de desenlaces deficientes en la artritis

inflamatoria precoz han determinado que la presencia de

anticuerpos especificos para la artritis reumatoide,

especialmente anticuerpos contra péptidos citrulinados, esta

asociada a patologia erosiva y persistente en las cohortes

10 con artritis inflamatoria precoz. De acuerdo con este

hallazgo, se ha elaborado un péptido ciclico citrulinado

(cyclical citrullinated peptide o CCP) para ayudar a

identificar los anticuerpos contra CCP en el suero de 1los

pacientes. Mediante este enfoque, ée ha demostrado que 1la

15 presencia de anticuerpos contra CCP es un indicador

especifico y sensible de la artritis reumatoide, capaz de

diferenciar entre la artritis reumatoide y otras artropatias

Yy que potencialmente puede predecir la sinovitis erosiva

persistente antes de la manifestacién clinica de estos

‘ 20 desenlaces. Vale notar que los anticuerpos contra CCP muchas

veces se pueden detectar en el suero afios antes de los

sintomas clinicos, lo cual sugiere que podrian reflejar

acontecimientos inmunitarios subclinicos (Nielen y col.,

2004; Rantapaa-Dahlgvist y col., 2003).
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M. Espondilitis anquilosante

Los compuestos y métodos de esta invencidén se pueden usar
para tratar pacientes con espondilitis anquilosante. La
espondilitis anquilosante es un subconjunto patoldégico dentro
S5 de la mds amplia clasificacién de las espondiloartropatias.
Los pacientes que sufren los diversos subconjuntos de
espondiloartropatias suelen tener distinta etiologia
patoldégica, gque varian desde las infecciones bacterianas
hasta las enfermedades heredadas. Sin embargo, en todos los
10 subgrupos, los resultados finales del proceso patoldégico son
la artritis axial. A pesar de 'las diferencias clinicas
iniciales observadas en diversas poblaciones de pacientes,
después de un transcurso de diez a veinte afios muchos de
ellos estdn en casi idénticas condiciones. Los estudios
15 recientes sugieren que entre el inicio de la enfermedad y el
diagnéstico clinico de la espondilitis anquilosante hay un
plazo medio de 7.5 afios (Khan, 1998). Estos mismos estudios
sugieren que las espondiloartropatias podrian tener una
prevalencia que se acerca a la de la artritis reumatoide

‘. 20 (Feldtkeller y col., 2003; Doran y col., 2003).
La espondilitis anquilosante es un trastorno crénico,
sistémico, inflamatorio y reumatico del esqueleto axial, con

o0 sin manifestaciones fuera del esqueleto. Estan afectadas

principalmente las articulaciones sacroiliacas y la espina

e
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dorsal, pero ‘también pueden estar involucradas las
articulaciones de cadera y hombro, y con menos frecuencia las
articulaciones periféricas o <ciertas estructuras extra-
articulares como el ojo, la vasculatura, sistema nervioso vy
5 sistema gastrointestinal. Su etiologia aun no se entiende
cabalmente (Wordsworth, 1995; Calin vy Taurog, 1998). Esta
fuertemente asociada al alelo HLA-B27 del complejo principal
de histocompatibilidad de clase I (Calin y Taurog, 1998). La
espondilitis anquilosante afecta a las personas en la
10 plenitud de su vida adulta y es temida por su capacidad de
producir dolor crénico y dafo irreversible a los tendones,
ligamentos, articulaciones y huesos (Brewerton y col., 1973a;
érewerton y col., 1973b; Schlosstein y <col., 1973). La
espondilitis anquilosante puede aparecer sola o asociada a
15 alguna otra forma de espondiloartropatia como la artritis
reactiva, psoriasis, artritis psoridsica, entesitis, colitis
ulcerativa, enfermedad de intestino irritable o enfermedad de
Crohn, en cuyo caso se 1le clasifica como espondilitis
anquilosante secundaria.

“ 20 Generalmente, los sitios afectados incluyen las
articulaciones discovertebrales, epifisiarias,
costovertebrales y costotransversales de la espina dorsal y
las estructuras ligamentosas paravertebrales. La inflamacién

de las entesis, que son los sitios de conexidn
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musculotendinosa y ligamentosa a los huesos, también es
importante en esta enfermedad (Calin y Taurog, 1998). Se
sabe que el sitio de entesitis estd infiltrado por células
plasmaticas, linfocitos y células polimorfonucleares. El

5 proceso inflamatorio suele llevar a una gradual anqguilosis
fibrosa y dsea (Ball, 1971; Khan, 1990).

Es comin que se retrase el diagnéstico porgque los
sintomas suelen atribuirse a problemas de espalda mas
tipicos. Un signo precoz de espondilitis anquilosante es una

10 pérdida llamativa de la flexibilidad en la zona lumbar de la
columna. Entre otros sintomas comunes figuran el dolor
créonico y la rigidez en la zona lumbar que genéralmente
empieza donde la parte inferior de la columna se una a la
pelvis o a la cadera. Aunque la mayoria de los sintomas

15 comienza en la zona lumbar y sacroiliaca, los sintomas
también pueden involucrar el cuello y la espalda superior.
También puede producirse la artritis en los hombros, caderas
Y pies. Algunos pacientes sufren inflamacién ocular, y en los
casos mas graves es necesario determinar si hay afectacién de

' 20 las valvulas cardiacas.

La presentacién mas frecuente es el dolor de espalda,
pero la enfermedad atipicqpente puede comenzar en las
articulaciones periféricas, especialmente en nifios y mujeres;

raramente, comienza con una iritis aguda (uveitis anterior).
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Otros sintomas y signos iniciales son una expansién toracica
disminuida debida a la participacién costovertebral difusa,
fiebre leve, fatiga, anorexia, adelgazamiento y_anemia. El
dolor de espalda recurrente, que suele ser nocturno y de
intensidad variable, a la larga es un sintoma, igual que la
rigidez matutina que generalmente se alivia con la actividad.
Una postura flexionada o gibada alivia el dolor de espalda vy
el espasmo de los musculos paraespinales; por 1lo tanto,
existe cierto grado de cifosis en los pacientes no tratados.
Se producen manifestaciones sistémicas en 1/3 de los
pacientes. Hay iritis aguda recurrente, generalmente
autolimitada (uveitis anterior) que raramente tiene la
suficiente duracién o intensidad para afectar la vista.
Ocasionalmente puede haber signos neuroldgicos debidos a
radiculitis de compresién o ciatica, fractura vertebral o
subluxacién vertebral y sindrome de cauda equina (que incluye
la impotencia, incontinencia wurinaria nocturna, sensacidn
disminuida en la vejiga y el recto, y ausencia de reflejo
aquileo). Las manifestaciones cardiovasculares pueden incluir
la insuficiencia aértica, angina, pericarditis \%
anormalidades de conduccién en el ECG. Un hallazgo pulmonar
poco comin es la fibrosis de 1lébulo superior, que se presenta

ocasionalmente con cavitacién que se puede confundir con
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tuberculosis y también puede estar complicada por infeccién
con Aspergillus.

La espondilitis anquilosante estd caracterizada por
exacerbaciones leves o moderadas de espondilitis activa, qgue
se alternan con periodos en que la inflamacién casi
desaparece o estd totalmente inactiva. Con un tratamiento
apropiado, la mayoria de los pacientes sufre discapacidad
minima o no tiene ninguna discapacidad, y estos pacientes
pueden tener una vida plenamente productiva a pesar de la
rigidez de la espalda. Ocasionalmente, la enfermedad cursa en
forma intensa y progresiva, con produccién de deformidades
pronunciadas e incapacitantes. Para los pacientes con iritis
refractaria y para los pocos pacientes con amiloidosis
secundaria, el prondstico es grave.

N. Colitis ulcerativa

Los compuestos y métodos de esta invencién se pueden usar
para tratar pacientes con colitis ulcerativa. La colitis
ulcerativa es una enfermedad que causa inflamacién y lesiones
llamadas ulceras en el revestimiento del intestino grueso.
La inflamacién generalmente se produce en el recto y la parte
inferior del colon, pero puede afectar el colon entero. La
colitis ulcerativa raramente afecta el intestino delgado, con.
excepcidén de su parte final, 1llamada ileon terminal. La

colitis ulcerativa también se puede llamar colitis o
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proctitis. Debido a 1la inflamacién, el colon se vacia con
frecuencia, lo cual causa diarrea. Se forman Ulceras en los
sitios donde la inflamacién ha destruido las células que
revisten el colon; las ulceras sangran y producen pus.

5 La colitis ulcerativa es una enfermedad inflamatoria del
intestino, nombre general que se le da a las enfermedades que
provocan inflamacidén en el intestino delgado y el colon.
Puede ser dificil diagnosticar la colitis ulcerativa porque
sus sintomas son semejantes a los de otros trastornos

10 intestinales y a otro tipo de enfermedad inflamatoria del

intestino, que es la enfermedad de Crohn. La enfermedad de

Crohn es diferente a la colitis ulcerativa porque causa una
inflamacién més profunda en la.pared intestiﬁal. Ademéas, la
enfermedad de Crohn generalmente se produce en el intestino

15 delgado, aunque también se puede presentar en la boca,
eséfago, estdmago, duodeno, intestino grueso, apéndice y ano.

La colitis wulcerativa puede ocurrir a cualquier edad,

pero suele empezar entre los 15 y los 30 afios de edad, y con

menos frecuencia entre los 50 y 70 afios de edad. La

20 enfermedad a veces aparece en nifilos y adolescentes. La
colitis ulcerativa afecta igualmente a hombres vy mujeres, vy
parece ser enfermedad de familia. Abundan las teorias sobre
la causa de 1la colitis wulcerativa, pero ninguna se ha

comprobado. La teoria mads popular es que el sistema
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inmunitario del cuerpo reacciona a un virus o a una bacteria,
causando una inflamacién continua en la pared intestinal.
Las personas con «colitis ulcerativa tienen un sistema
inmunitario anormal, pero los médicos no saben si estas

5 anormalidades son una causa o un resultado de la enfermedad.
La colitis ulcerativa no estd causada por el sufrimiento
emocional o por la sensibilidad a ciertos alimentos o
productos alimenticios, ©pero en algunas personas estos
factores pueden iniciar los sintomas.

10 Los sintomas mé&s comunes de colitis ulcerativa son el

dolor abdominal y la diarrea sanguinolenta. Los pacientes

también pueden sufrir fatiga, adelgazamiento, pérdida de

apetito, hemorragia rectal y pérdida de liquidos y nutrientes

corporales. Aproximadamente la mitad de los pacientes tiene
15 sintomas leves; otros sufren de episodios frecuentes de
fiebre, diarrea sanguinolenta, nauseas Yy retortijones

abdominales ' intensos. La colitis ulcerativa también puede
causar problemas como artritis, inflamacidén ocular,

enfermedad hepatica (hepatitis, cirrosis \% colangitis

20 esclerosante primaria), osteoporosis, sarpullido de la piel y
anemia. Nadie sabe con certeza por qué se producen problémas
en lugares fuera del colon. Los cientificos piensan que estas
complicaciones podrian producirse cuando el sistema

inmunitario desencadena una inflamacién en otras partes de{
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cuerpo. Algunos de estos problemas desaparecen cuando se
trata la colitis.
Para diagnosticar la colitis wulcerativa podria ser
necesario hacer un examen fisico cabal y wuna serie de
5 pruebas. Se pueden hacer exdmenes de sangre para determinar
si hay anemia, que podria indicar hemorragias en el colon o
recto. Los exdmenes de sangre también pueden indicar un
recuento de leucocitos elevado, que es un signo de
inflamacién en alguna parte del cuerpo. Un examen fecal
10 permite al médico detectar hemorragia o infeccién en el colon
o recto. El médico podria realizar una colonoscopia o
sigmoidoscopia. En estos examenes, el médico introduce por
el ano un endoscopio, que es un tubo de luz largo y flexible
conectado a una computadora y pantalla, con lo cual puede ver
15 el interior del colon y recto. El médico puede ver si hay
alguna inflamacidén, hemorragia o Ulceras en las paredes del
colon. Durante el examen, el médico podria tomar una
biopsia, que es una muestra de tejido tomada del
revestimiento del colon, que luego se observa al microscopio.

20 También podria exigirse una radiografia del colon luego de un

enema opaco. En este procedimiento, el colon se llena con
una solucidén blanca gredosa de bario. El bario se muestra

opaco en la pelicula radiografica, lo cual permite al médico

(€3




170

un examen nitido del colon, qué incluye la observacién de
Ulceras o de otras anormalidades que podrian estar presentes.

Elv tratamiento de la colitis ulcerativa depende de su
gravedad. La mayoria de las personas recibe medicacién. En

5 casos graves, podrla ser necesario operar al paciente para
extirpar el colon enfermo. La cirugia es la unica forma de
curar la colitis ulcerativa. En algunas personas cuyos
sintomas se desencadenan con ciertos alimentos, los sintomas

se pueden controlar por eliminacién de los alimentos que

10 alteran los intestinos, como los alimentos muy aderezados,
las frutas y verduras sin coccién o la lactosa (el azicar de

la leche). Cada persona puede sufrir la colitis ulcerativa de
forma diferente, de manera que el tratamiento se ajusta en
forma individual. Es importante el apoyo emocional vy

15 psicoldgico. Algunas personas tienen remisiones, que son
periodos en que desaparecen los sintomas. Estas remisiones
pueden durar meses o incluso pueden durar afios. Sin embargo,

a la larga y en casi todos los pacientes, los sintomas

vuelven. El patrdn variable de la enfermedad significa que no

20 siempre se sabe si un tratamiento ha sido util. Algunas
personas con colitis wulcerativa necesitan atencién médica
durante bastante tiempo, con consultas médicas periddicas

para vigilar la afeccién.
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O. Enfermedad de Crohn

Los compuestos y métodos de esta invencidédn se pueden usar
para tratar pacientes con enfermedad de Crohn. Otro
trastorno en el cual se ha intentado la inmunosupresién es 1la
enfermedad de Crohn. Los sintomas de la enfermedad de Crohn
incluyen la inflamacidén intestinal y el desarrollo de
estenosis y fistulas 1intestinales; frecuentemente estos

sintomas estdn acompafiados de neuropatia. Generalmente se

recetan fadrmacos antiinflamatorios como los 5-
aminosalicilatos (por ejemplo, mesalamina) o)
corticoesteroides, pero éstos no siempre son eficaces
(revisidén de Botoman y col., 1998). La inmunosupresidén con

ciclosporina a veces es beneficiosa para los pacientes con
resistencia o intolerancia a los corticoesteroides (Brynskov
y col., 1989).

Los esfuerzos por desarrollar herramientas de diagndstico
y tratamiento contra la enfermedad de Crohn se han enfocado
en el papel central de las citocinas (Schreiber, 1998; wvan
Hogezand y Verspaget, 1998). Las citocinas son pequefias
proteinas o factores, de 5 kD a 20 kD, que se secretan vy
tienen efectos especificos sobre las interacciones
intercelulares, la comunicacién intercelular o} el
comportamiento de otras células. Las citocinas se producen

por linfocitos, -especialmente los linfocitos Tyl y Ty2,
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monocitos, macrdéfagos intestinales, granulocitos, células
epiteliales y fibroblastos (revisiones de Rogler y Andus,
1998; Galley vy Webster, 1996). Algunas citocinas son
proinflamatorias (por ejemplo, TNF-a, IL-1l(a y B), IL-6, IL-
8, IL-12 o el factor inhibidor de 1la 1leucemia [leukemia
inhibitory factor o LIF]); otras son antiinflamatorias (por
ejemplo, el antagonista de receptores IL-1, IL-4, IL-10, IL-
11 y TGF-B). Sin embargo, pueden coincidir ciertos efectos y
puede haber redundancia funcional en ciertas condiciones
inflamatorias.

En casos activos de enfermedad de Crohn, se secretan
concentraciones elevadas de TNF-a e IL-6 al torrente
sanguineo y las células mucosales producen un exceso
localizado de TNF-a, IL-1, IL-6 e IL-8 (id.; Funakoshi vy
col., 1998). Estas citocinas pueden tener efectos ampliamente
diseminados sobre los sistemas fisioldgicos, que incluyen el
desarrollo 6éseo, la hematopoyesis, y el higado, tiroides vy
funcidén neuropsiquidtrica. Ademds, en los pacientes con
enfermedad de Crohn se ha observado un desequilibrio en la
relacién IL-1B/IL-1lra a favor de la IL-1f «que es
proinflamatoria (Rogler y Andus, 1998; Saiki y col., 1998;
Dionne y col., 1998; pero ver Kuboyama, 1998). Un estudio ha

sugerido que los perfiles de citocinas en muestras fecales
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podria ser una herramienta uUtil para el diagnéstico de la
enfermedad de Crohn (Saiki y col., 1998).

Los tratamientos propuestos para la enfermedad de Crohn
incluyen el uso de diversos antagonistas de las citocinas
(por ejemplo, IL-lra), inhibidores (por ejemplo, de la enzima
convertidora de 1la IL-1B vy antioxidantes) <y anticuerpos
contra citocinas (Rogler vy Andus, 1998; wvan Hogezand vy
Verspaget, 1998; Reimund y col., 1998; Lugering y col., 1998;
McAlindon y col., 1998). Concretamente, se ha intentado usar
anticuerpos contra TNF-o en el tratamiento de la enfermedad
de Crohn, con cierto éxito (Targan y col., 1997; Stack vy
col., 1997; wvan Dullemen y col., 1995). Estos compuestos se
pueden usar en politerapia con los compuestos de la presente
divulgacién.

Otra forma de abordar el tratamiento de la enfermedad de
Crohn estd enfocada en la eliminacidén, aunque sea parcial, de
la comunidad bacteriana que podria estar desencadenando la
respuesta inflamatoria, reemplazandola con una comunidad no
patdébgena. Por ejemplo, la Patente de EE. UU. 5 599 795
divulga un método para prevenir y tratar la enfermedad de
Crohn en pacientes humanos. FEl método se basaba en ia
esterilizacién del intestino con por lo menos un antibidtico
y por lo menos un antifingico, para destrulr 1la flora

existente % reemplazarla con bacterias  diferentes,
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seleccionadas vy bien caracterizadas, obtenidas de seres
humanos normales. Borody ha ensefiado un método para tratar
la enfermedad de Crohn mediante la eliminacidén aunque sea
parcial de la microflora intestinal existente mediante lavado
y su reemplazo con una nueva comunidad bacteriana introducida
por indéculo fecal ©proveniente de un donante  humano
clasificado como no portador de enfermedades o con una
composicidédn que comprende especies de Bacteroides y de
Escherichia coli. (Patente de EE. UU. 5 443 826).

P. Lupus eritematoso sistémico

Los compuestos y métodos de esta invencidén se pueden usar
para tratar pacientes con lupus eritematoso sistémico. No se
conoce la causa de las enfermedades autoinmunitarias como el
lupus eritematoso sistémico. El lupus eritematoso sistémico
es una enfermedad autoinmunitaria reumatica que se
caracteriza por depdsitos de autocanticuerpos y complejos
inmunitarios en los tejidos, que llevan a lesiones de los
tejidos (Kotzin, 1996). A diferencia de las enfermedades
autoinmunitarias como la esclerosis multiple y la diabetes
mellitus de tipo 1, el lupus eritematoso sistémico
potencialmente involucra sistemas orgadnicos multiples en
forma directa y sus manifestaciones clinicas son diversas vy
variables (revisién de Kotzin y 0O'Dell, 1995). Por ejemplo,

algunos pacientes manifiestan principalmente sarpullido de la
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piel vy dolor de las articulaciones, tienen remisiones
espontdneas y necesitan poca medicacidén. En el otro extremo
estan los pacientes con problemas renales graves 3%
progresivos que necesitan terapia con dosis elevadas de
farmacos corticoesteroides Y citotdxicos como la
ciclofosfamida (Kotzin, 1996).

La caracteristica seroldgica central del lupus
eritematoso sistémico y la prueba diagndéstica primaria son
las concentraciones séricas elevadas de anticuerpos IgG
contra componentes del nucleo celular, como el ADN
bicatenario (double-stranded DNA o) dsDNA), el ADN
monocatenario (single-stranded DNA o ss-DNA) y la cromatina.
Entre estos autocanticuerpos, los anticuerpos IgG contra el
ADN bicatenario tienen un papel importante en el desarrollo
de la glomerulonefritis del lupus (Hahn.y Tsao, 1993; Ohnishi
y col., 1994). La glomerulconefritis es una afeccidén grave en
la cual las paredes de los capilares en 1los glomérulos
renales que depuran la sangre se engruesan por el efecto de
depdsitos en el lado epitelial de las membranas basales de
los glomérulos. La enfermedad suele ser crénica y progresiva,
y a la larga puede llevar a la insuficiencia renal.

Q. Sindrome de intestino irritable

Los compuestos y métodos de esta invencidn se pueden usar

para tratar pacientes con sindrome de intestino irritable.
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El intestino irritable es un trastorno funcional
caracterizado por el dolor abdominal y cambio en los héabitos
intestinales. Este sindrome puede comenzar en los primeros
afios de la vida adulta y puede estar asociado a una
importante discapacidad. Este sindrome no es un trastorno
homogéneo. Mas bien se han descrito los subtipos de intestino
irritable segun el sintoma predominante: diarrea,
estrefiimiento o dolor. Si no hay sintomas alarmantes como
fiebre, adelgazamiento vy hemorragia gastrointestinal, se
necesita un anadlisis limitado. Una vez que se ha
diagnosticado el trastorno de intestino irritable, un enfoque
de tratamiento integrado puede reducir eficazmente la
intensidad de los sintomas. El1 intestino irritablev es un
trastorno comin, aunque su prevalencia ha variado. Por 1lo
general, el intestino irritable afecta aproximadamente el 15%
de 1la poblacién adulta en EE. UU. vy es tres veces mas
prevalente en las mujeres que en los hombres (Jailwala vy
col., 2000).

Se atribuyen al intestino irritable entre 2.4 millones y
3.5 millones de consultas médicas al afio. Ademds de ser la
afeccién méds comunmente atendida por gastroenterdlogos, es
una de las afecciones gastrointestinales mds cominmente
atendidas por los médicos de atencidén primaria (Everhart vy

col., 1991; Sandler, 1990).
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El sindrome de intestino irritable es ademds un trastorno
caro. En comparacidén con las personas sin sintomas
intestinales, las personas con intestino irritable tienen un
ausentismo laboral tres veces mayor y es mas probable que
avisen que estan demasiado enfermos para trabajar (Drossman y
col., 1993; Drossman y col., 1997). Ademds, los gastos
médicos de las personas con intestino irritable superan én
cientos de ddbélares los gastos de las personas que no tienen
trastornos intestinales (Talley y col., 1995).

No hay ninguna anormalidad especifica que .explique las
exacerbaciones y remisiones del dolor abdominal y alteraciédn
de los hébitos intestinales que sufren los pacientes con
intestino irritable. La cambiante teoria del intestino
irritable sugiere que existe una disreqgulacidén en varios
niveles del eje cerebro-intestinal. Se han implicado la
dismotilidad, hipersensibilidad visceral, modulacidén anormal
del sistema nervioso central (SNC) y la infeccidén. Ademés,
los factores ©psicosociales tienen un importante papel
modificador. Durante mucho tiempo se ha considerado que la
motilidad intestinal anormal es un factor en la patogenia del
intestino irritable. Se ha demostrado que el tréansito por el
intestino delgado después de una comida es mAs breve en los

pacientes con intestino irritable donde predomina la diarrea
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gue en los pacientes que sufren el subtipo en que predomina
el estrefiimiento o predomina el dolor (Cann y col., 1983).

En estudios del intestino delgado durante el ayuno, se ha
informado de contracciones discretas, agrupadas y de
contracciones prolongadas y propagadas en los pacientes con
intestino irritable (Kellow y Phillips, 1987). También sufren
dolor con contracciones irregulares mas frecuentemente que
las personas saludables (Kellow y Phillips, 1987; Horwitz vy
Fisher, 2001)

Estos hallazgos sobre la motilidad no expliéan todo el
complejo de sintomas de los ©pacientes con intestino
irritable; de hecho, en la mayoria de estos pacientes no hay
anormélidades demostrables (Rothstein, 2000). Los pacientes
con intestino irritable tienen mayor sensibilidad al dolor
visceral. En estudios con distensién por baldn del colon
rectosigmoideo se ha demostrado que los pacientes con
intestino irritable sufren dolor y sensacién de hinchazén con
presiones y volumenes mucho menores que los correspondientes
a los sujetos control (Whitehead y col., 1990). Estos
pacientes tienen una percepcidén normal de los estimulos
somdticos.

Se han propuesto muchas teorias para ‘explicar este
fendémeno. Por ejemplo, los receptores en las visceras podrian

tener mayor sensibilidad a la distensién o al contenido
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intraluminal. Las neuronas en el asta dorsal de la médula
espinal podrian ser mds excitables. Ademas, podria haber una
alteracién en el procesamiento de sensaciones en el sistema
nervioso central (Drossman y col., 1997). Los estudios de
im&genes obtenidas por resonancia magnética funcional
recientemente han demostrado que, en comparacidén con sujetos
control, los pacientes con intestino irritable tienen una
mayor activacién de la corteza del cingulo anterior, gque es
un importante centro del dolor, en respuesta a un estimulo
doloroso en el recto (Mertz y col., 2000).

La evidencia ha ido demostrando que existe una relacidn
entre la enteritis infecciosa y el posterior desarrollo de
intestino irritable. Las <citocinas inflamatorias podrian
tener un papel. En una encuesta de pacientes con antecedentes
confirmados de gastroenteritis bacteriana (Neal y col.,
1997), un 25% informé de una alteracidédn persistente de los
habitos intestinales. La persistencia de los sintomas podria
deberse al sufrimiento psicolégico en el momento de 1la
infeccidén aguda (Gwee y col., 1999).

Los datos recientes sugieren que la proliferacién
bacteriana en el intestino delgado podria tener un papel en
los sintomas de intestino irritable. En un estudio (Pimentel
y col., 2000), se encontrd que en 157 (78%) de 202 pacientes

con intestino irritable remitidos a una prueba de hidrdégeno
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en el aliento, los resultados fueron positivos para la
proliferacién bacteriana. De los 47 sujetos con pruebas de
seguimiento, 25 (53%) informaron gque el tratamiento con
antibidéticos mejord sus sintomas (es decir, dolor abdominal y
diarrea) .

El sindrome de intestino irritable se puede presentar con
una gama de sintomas. Sin embargo, el dolor abdominal y 1la
alteracién de 1los hébitos intestinales siguen siendo las
caracteristicas principales. Las molestias abdominales
informadas suelen ser de tipo retortijones y ubicadas en el
cuadrante inferior izquierdo, aunque la intensidad vy
ubicacién pueden variar mucho. Los pacientes pueden informar
que sufren diarrea, estrefiimiento o episodios alternantes de
diarrea vy estreﬁimientd. Los sintomas de la diarrea
generalmente son de heces flojas de poco volumen y las heces
a veces estan acompafiadas de un flujo mucoso. Los pacientes
también pueden informar 1la presencia de hinchazdén, tenesmo
rectal, evacuacidén incompleta y distensidén abdominal. También
se pueden presentar sintomas del sistema gastrointestinal
superior, como reflujo gastroesofdgico, dispepsia © nduseas
(Lynn y Friedman, 1993).

La persistencia de los sintomas no es una indicacién para
hacer pruebas adicionales; es una caracteristica del

z

intestino irritable y es en si un sintoma esperado del

\ A



10

15

20

181

sindrome. Una evaluacién diagnéstica mas extensa esta
indicada en los pacientes cuyos sintomas estan empeorando o
cambiando. Las indicaciones para hacer pruebas adicionales
también incluyen la presencia de sintomas de alarma, la
aparicién de sintomas después de los 50 afios de edad vy
antecedentes. familiares de cancer de colon. Entre las pruebas
figuran 1la colonoscopia, la tomografia computarizada del
abdomen y pelvis y estudios con disoluciones de bario del
intestino delgado o del intestino grueso.

R. Sindrome de Sjdégren

Los compuestos y métodos de esta invencidn se pueden usar
para tratar pacientes con sindrome de Sjogren. El sindrome
de Sjogren primario es una enfermedad autoinmunitaria
sistémica, crénica, de evoluciodn lenta, que afecta
predominante a mujeres de mediana edad (relacidén mujeres a
hombres 9:1), aunque se puede observar a cualquiera edad,
inclusive en la nifez (Jonsson y col., 2002). Se caracteriza
por una infiltracién linfocitica y destruccidén de las
glandulas exocrinas, que son infiltradas por células
mononucleares que incluyen linfocitos CD4+, linfocitos CD8+ y
linfocitos B (Jonsson y col., 2002). Ademéds, en un tercio de
los pacientes se observan manifestacionés extraglandulares

(sistémicas) (Jonsson y col., 2001).
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Las infiltracién linfocitica de las glandulas es una
caracteristica progresiva (Jonsson y col., 1993); cuando es
extensa puede reemplazar grandes porciones de los &érganos.
Vale notar que los infiltrados glandulares en algunos
pacientes se asemejan mucho a las microestructuras linfoides
ectépicas en las glandulas salivales (denominadas centros
germinales ectépicos) (Salomonsson y col., 2002; Xanthou vy
col., 2001) . En el sindrome de Sjdgren, los centros
germinales ectépicos se definen como acumulaciones de
linfocitos T y linfocitos B de células proliferativas con una
red de células dendriticas foliculares y células endoteliales
activadas. Estas estructuras parecidas a centros germinales
que se forman en el tejido objetivo también tienen
propiedades funcionales, con produccidén de autoanticuerpos
(anti-Ro/SSA y anti-La/SSB) (Salomonsson y Jonsson, 2003).

En otras enfermedades autoinmunitarias sistémicas, como
la artritis reumatoide, se han identificado factores que son
criticos para los centros germinales ectdépicos. Se ha
demostrado que los tejidos sinoviales reumatoides con centros
germinales producen las quimiocinas CXCL13, CCL21 vy la
linfotoxina (LT)- B (detectadas en linfocitos B del centro
folicular y de la zona del manto). Mediante andlisis de
regresién multivariante de estos analitos se han identificado

la CXCL13 y LT-B como las unicas citocinas que predicen 1la
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presencia de centros germinales en la sinovitis reumatoide
(Weyand y Goronzy, 2003). Reclentemente se ha demostrado que
la CXCL13 y CXCR5 en las gléandulas salivales tienen un papel
esencial en el proceso inflamatorio, al reclutar linfocitos B
y T, con lo cual contribuyen a la neogénesis linfoide y a la
formacidén de centros germinales ectdpicos en el sindrome de
Sjogren (Salomonsson y col., 2002).

S. Psoriasis

Los compuestos y métodos de esta invencidn se pueden usar
para tratar pacientes con psoriasis. La psoriasis es una
enfermedad crénica de la piel, con descamacidén e inflamacidn,
que afecta de 2 a 2.6 por ciento de la poblacidén en Estados
Unidos, o entre 5.8 y 7.5 millones de personas. Aungue la
enfermedad se produce a cualquier edad, afecta principalmente
a los adultos. Su prevalencia es semejante en hombres vy
mujeres. La psoriasis ocurre cuando las células cuténeas
rapidamente surgen desde su lugar de origen debajo de la
superficie de 1la piel y se amontonan sobre 1la superficie
antes de completar su maduracidén. Este movimiento (que
también se llama recambio) suele demorar un tiempo aproximado
de un mes, pero en la psoriasis puede producirse en apenas
unos pocos dias. En su forma tipica, la psoriasis produce
parches de piel engrosada, enrojecida (inflamada) cubierta de

escamas plateadas. Estos parches, que a veces se denominan
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placas, generalmente pican o duelen. Se producen con mayor
frecuencia en los codos, rodillas, otras partes de las
piernas, el cuero cabelludo, la espalda lumbar, la cara, la
palma de las manos y la planta de los pies, pero pueden
aparecer en la piel de cualquier parte del cuerpo. La
enfermedad también puede afectar las uflas de las manos y de
los pies, los tejidos blandos de los dérganos genitales y del
interior de la boca. No es raro que se agriete la piel que
rodea las articulaciones afectadas; aproximadamente 1 milldn
de personas con psoriasis sufren inflamacidén articular que
produce sintomas de artritis. A esta condicidén se le llama
artritis psoriasica.

La psoriasis es un trastorno de la piel impulsado por el
sistema inmunitario, que involucra especialmente un tipo de
leucocito 1llamado linfocito T. Los linfocitos T ayudan
normalmente a proteger el organismo contra infecciones vy
enfermedades. En el caso de la psoriasis, los linfocitos T se
activan por error y su actividad es tal gque desencadenan
otras respuestas inmunitarias, que llevan a inflamacién y a
un répido recambio de células cutédneas. En aproximadamente un-
tercio de los casos hay antecedentes familiares de psoriasis.
Los investigadores han estudiado un gran numero de familias
afectadas por ©psoriasis y han identificado los genes

vinculados a la enfermedad. Las personas con psoriasis
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notardn gque en ciertos momentos la piel empeora y luego se
mejora. Entre las condiciones que pueden causar un brote
figuran las infecciones, el estrés y los cambios de clima que
resecan la piel. Ademas, hay ciertos medicamentos, incluidos
el litio vy los bloqueadores Dbeta recetados para 1la
hipertensién, que pueden desencadenar un brote o empeorar la
enfermedad.

T. Enfermedades infecciosas

Los compuestos de la presente divulgacidén pueden ser
Utiles para el tratamiento de enfermedades infecciosas,
incluidas infecciones virales y bacterianas. Como se ha
observado mas arriba, tales infecciones pueden estar
asociadas a respuestas inflamatorias intensas, localizadas o
sistémicas. Por ejemplo, la gripe puede causar dJgrave
inflamacién de los pulmones y la infeccidn bacteriana puede.
causar una respuesta hiperinflamatoria sistémica, con
produccidén excesiva de multiples citocinas inflamatorias que
son la caracteristica central de la sepsis. Ademéas, los
compuestos de la invencidédn pueden ser Uutiles para la
inhibicidén directa de la reproduccién de patdgenos virales.
En estudios previos se ha demostrado que compuestos
relacionados como CDDO pueden inhibir la reproduccidén del VIH
en macrdéfagos (Vazquez y col., 2005). Otros estudios han

indicado gque 1la inhibicién de 1la sefializacidédn NF-kappa B
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puede inhibir la reproduccién del virus de la gripe y que las

prostaglandinas de ciclopentenona pueden inhibir la
reproduccién viral (por ejemplo, Mazur y col., 2007; Pica y
col., 2000).

V. Formulaciones farmacéuticas y vias de
administracién

Los compuestos de 1la presente divulgacidén se pueden
administrar por diversos métodos, por ejemplo, por via oral o
por inyeccidén (por ejemplo, por via subcutédnea, intravenosa,
intraperitoneal, etc.). Segun la via de administracién, los
compuestos activos se pueden revestir con un material para
proteger el compuesto contra la accién de &acidos y otras
condiciones naturales que podrian inactivar el compuesto.
También se pueden administrar por perfusidén o 1infusidn
continuas del sitio afectado o la herida.

Para administrar el compuesto terapéutico por una via
distinta a la administracién parenteral, podria ser necesario
revestir el compuesto con un material o administrar el
compuesto junto con un material para prevenir su
inactivacién. Por ejemplo, el compuesto terapéutico se puede
administrar a wun paciente en un vehiculo apropiado, por
ejemplo, en liposomas o en un diluyente. Los diluyentes
farmacéuticamente aceptables incluyen la solucidén salina vy

soluciones amortiguadoras acuosas. Los liposomas incluyen las
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emulsiones CGF agua-en-aceite-en-agua ademds de los liposomas-
convencionales (Strejan y col., 1984).

El compuesto terapéutico también se puede administrar por
via parenteral, intraperitoneal, intraespinal o
intracerebral. Las dispersiones se pueden preparar en
glicerol, polietilenglicoles 1liquidos y sus mezclas, y en
aceites. En condiciones habituales de almacenamiento y uso,
estas preparaciones podrian contener un conservante para
prevenir el desarrollo de microorganismos.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para inyeccién
incluyen las soluciones acuosas estériles (cuando el farmaco
es hidrosoluble) o dispersiones y polvos estériles para 1la
preparacién extemporanea de soluciones inyectables estériles
o dispersiones inyectables estériles. En todos los casos, la
composicién debe ser estéril vy debe tener 1la fluidez
suficiente para facilitar la aplicacidén con jeringa. Debe ser
estable en las condiciones de fabricacidén y almacenamiento y
se debe conservar contra ila accién contaminante de
microorganismos como bacterias y hongos. El vehiculo puede
ser un disolvente o un medio de dispersidén que contiene, por
ejemplo, agua, etanol, poliol (como el glicerol,
propilenglicol y polietilenglicol ligquido y semejantes), sus
mezclas adecuadas y aceites vegetales. La apropiada fluidez

se puede mantener, por ejemplo, mediante el uso de un
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revestimiento como la lecitina, y manteniendo el tamafio de
particula exigido en caso de una dispersidén y mediante el uso
de agentes‘ tensoactivos. La accién de microorganismos se
puede prevenir mediante diversos antibacterianos y
antifingicos, por ejemplo, parabenos, clorobutanol, fenol,
dcido ascdérbico, timerosal y semejantes. En muchos casos, es
preferible incluir agentes de isotonicidad en la composicién,
por ejemplo, azucares, cloruro de sodio o polialcoholes como
el manitol y sorbitol. La absorcidén prolongada de
composiciones inyectables se puede lograr mediante 1la
inclusién en la composicién de un agente que retrasa la
absorcidén, por ejemplo, monoestearato de aluminio o gelatina.

Las soluciones inyectables estériles se pueden preparar
por incorporacién del compuesto terapéutico en la cantidad
exigida en un disolvente apropiado con un ingrediente o una
combinacién de los ingredientes antedichos, segin se exija,
seguida de la esterilizacidén por filtracidén. Por lo generalb
las dispersiones se preparan por incorporacidén del compuesto
terapéutico en un vehiculo estéril que contiene un medio de
dispersién basico y los demds ingredientes exigidos elegidos
de los indicados anteriorménte. En el caso de polvos
estériles para la preparacién de soluciones inyectables
estériles, los métodos de preparacién preferidos son el

secado al wvacio vy 1la 1liofilizacidn, que producen el
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ingrediente activo en forma de un polvo (es decir, el
compuesto terapéutico) junto con algun ingrediente deseado
adicional obtenido de wuna solucién de dicho ingrediente
previamente esterilizada por filtracidn.

E1l compuesto terapéutico se puede administrar por via
oral, por ejemplo, con un diluyente inerte o un vehiculo
asimilable comestible. El compuesto terapéutico y los deméas
ingredientes también se pueden encerrar en una céapsula de
gelatina rigida o blanda, comprimir para formar tabletas o
incorporar directamente en la dieta del sujeto. Para la
administracidén terapéutica oral, el compuesto terapéutico se
puede 1incorporar con excipientes y usarse en forma de
tabletas ingeribles, tabletas bucales, trociscos, céapsulas,
elixires, suspensiones, Jjarabes, obleas y semejantes. Por
supuesto, el porcentaje del compuesto terapéutico en las
composiciones y preparaciones se puede variar. La cantidad
de compuesto terapéutico en dichas composiciones
terapéuticamente Utiles es tal que se obtiene wuna dosis
adecuada.

Es especialmente ventajoso formular composiciones
parenterales en forma de wunidad de dosificacién para
facilitar la administracién y uniformar la dosis. Forma de
unidad de dosificacién, como se usa en este documento, se

refiere a unidades fisicamente discretas gque son adecuadas
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como dosis unitarias para los sujetos a tratar; cada unidad
contiene una cantidad predeterminada del compuesto
terapéutico, calculada para producir el efecto terapéutico
deseado en asociacidén con el vehiculo farmacéuticb necesario.
La especificacidén para las formas de unidad de dosificacidn
de la invencidén estd dictaminada por lo siguiente, y depende
directamente de lo siguiente: (a) las caracteristicas unicas
del compuesto terapéutico y el efecto terapéutico especifico
a lograr y (b) las limitaciones inherentes al arte de 1la
preparacién magistral de dicho compuesto terapéutico para el
tratamiento de una afeccidn especifica en un paciente.

El compuesto terapéutico también se puede administrar en
forma tépica a la piel, ojo o mucosas. Alternativamente, si
se desea la administracidén local en los pulmones, el
compuesto terapéutico se puede administrar por inhalacién de
una formulacidén de polvo seco o de aerosol.

Los compuestos activos se administran en una dosis
terapéuticamente eficaz, suficiente para tratar una condiciédn
asociada a wuna afeccidén de un paciente. Una “cantidad
terapéuticamente eficaz” preferentemente reduce la cantidad
de sintomas de la afeccidén en el paciente infectado en por lo
menos aproximadamente 20%, de mayor preferencia en por 1lo
menos aproximadamente 40%, de alin mayor preferencia en por lo

menos aproximadamente 60% y de mayor preferencia todavia en
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por lo menos aproximadamente 80%, relativa a los sujetos no
tratados. Por ejemplo, la eficacia de un compuesto se puede
evaluar en un sistema de modelo animal que puede predecir la
eficacia del tratamiento de la enfermedad en seres humanos,
como en los sistemas modelo indicados en los ejemplos vy
dibujos.

La cantidad real de 1la dosis de un compuesto de la
presente divulgacidn o composicidn que comprende un compuesto
de la presente divulgacidn administrada a un sujeto puede
estar determinada por factores fisicos y fisiolébdgicos como la
edad, el sexo, el peso corporal, la gravedad de la afeccidn,
el tipo de enfermedad tratada, las intervenciones
terapéuticas previas o concurrentes, la idiopatia del sujeto
y la via de administracidén. Una persona versada en la materia
puede determinar estos factores. El facultativo responsable
de la administracidén generalmente determina la concentracidn
de los ingredientes activos en una composicidén y las dosis
apropiadas para cada sujeto individual. FEl médico individual
puede ajustar la dosis en caso de alguna complicacién.

Una cantidad eficaz generalmente varia desde
aproximadamente 0.001 mg/kg hasta aproximadamente 1000 mg/kg,
desde aproximadamente 0.01 mg/kg hasta aproximadamente
750 mg/kg, desde aproximadamente 100 mg/kg hasta

aproximadamente 500 mg/kg, desde aproximadamente 1.0 mg/kg
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hasta aproximadamente 250 mg/kg, desde aproximadamente
10.0 mg/kg hasta aproximadamente 150 mg/kg en una o mas
administraciones de dosis por dia, durante un dia o varios
dias (dependiendo por supuesto del modo de administracidn vy
los factores analizados mé&s arriba). Otros intervalos de
dosis apropiados incluyen 1 mg a 10 000 mg por dia, 100 mg a
10 000 mg por dia, 500 mg a 10 000 mg por dia y 500 mg a 1000
mg por dia. En algunas representaciones especiales, la
cantidad es menos de 10 000 mg por dia con un intervalo, por
ejemplo, de 750 mg a 9000 mg por dia.

La cantidad eficaz puede ser menos de 1 mg/kg/dia, menos
de 500 mg/kg/dia, menos de 250 mg/kg/dia, menos de
100 mg/kg/dia, menos de 50 mg/kg/dia, menos de 25 mg/kg/dia o
menos de 10 mg/kg/dia. Alternativamente, puede estar entre
1 mg/kg/dia y 200 mg/kg/dia. Por ejemplo, con respecto al
tratamiento de personas con diabetes, la dosis unitaria puede
ser una cantidad que reduce la glucosa en sangre en por 1lo
menos un 40% en comparacidn con un sujeto no tratado. En otra
representacidén, la dosis unitaria es una cantidad gque reduce
la glucosa en sangre a una concentracidén que no se aleja en
mas de = 10% de la concentracién de glucosa en sangre de un
sujeto no diabético.

En otros ejemplos no limitantes, una dosis también puede

comprender desde aproximadamente 1 microgramo/kg de peso
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aproximadamente 5 microgramos/kg de peso corporal,

10 microgramos/kg de peso corporal,
50 microgramos/kg de peso corporal,
100 microgramos/kg de peso corporal,
200 microgramos/kg de peso corporal,
350 microgramos/kg de peso corporal,
500 microgramos/kg de peso corporal,
1 miligramo/kg de peso corporal,

5 miligramos/kg de peso corporal,
10 miligramos/kg de peso corporal,
50 miligramos/kg de peso corporal,
100 miligramos/kg de peso corporal,
200 miligramos/kg de peso corporal,
350 miligramos/kg de peso corporal,
500 miligramos/kg de peso corporal, hasta
1000 mg/kg de peso corporal o més por

administracién y cualquier intervalo que pueda derivarse de

dichas dosis.

En los ejemplos no limitantes de un intervalo

que puede derivarse de las numeros listados en este
documento, se puede administrar un intervalo de
aproximadamente 5 mg/kg de corporal hasta

peso

aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal, aproximadamente

5 microgramos/kg

de peso

corporal

hasta

aproximadamente
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500 miligramos/kg de peso corporal, etc., de acuerdo con los
nimeros descritos mas arriba.

En ciertas representaciones, una composicién farmacéutica

de la presente divulgacién puede comprender, por ejemplo, por

1o menos aproximadamente 0.1% de un compuesto de la presente
divulgacién. En otras representaciones, el compuesto de la
presente divulgacidén puede comprender entre aproximadamente
2% y aproximadamente 75% del peso de 1la unidad o entre
aproximadamente 25% a aproximadamente 60%, por ejemplo, vy
cualquier intervalo que pueda derivarse de dichos
porcentajes.

Se consideran dosis Unicas o multiples de los agentes.
Una persona con habilidades comunes en la materia puede
determinar los intervalos de tiempo deseados para administrar
dosis multiples, mediante solamente una experimentacidén de
rutina. Como ejemplo, se puede administrar a los sujetos dos
dosis diarias a intervalos aproximados de 12 horas. En
algunas representaciones, el agente se administra una vez al
dia.

Los agentes se pueden administrar segin un programa
cronoldgico de rutina. Tal como se usa en este documento, un
programa cronoldgico de rutina se refieré a un periodo de
tiempo designado y predeterminado. El programa cronoldgico de

rutina puede abarcar periodos de tiempo que son #dénticos o
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que tienen distinta duracidén, siempre que el programa
cronolégico esté predeterminado. Por ejemplo, el programa
cronoldgico de rutina puede involucrar una administracidn dos
veces por dia, cada. dia, cada dos dias, cada tres dias, cada
cuatro dias, cada <cinco dias, <cada seis dias, semanal,
mensual, o cualquier nUmero fijo de dias o semanas entre los
periodos antedichos. Alternativamente, el programa
cronoldégico de rutina predeterminado puede involucrar una
administracién dos veces al dia durante la primera semana,
seguida de una administracidén diaria durante varios meses,
etc. En otras representaciones, la invencidén dispone que los
agentes se pueden administrar por via oral y que el horario
de administracidén depende o no de la ingesta de alimentos.
Por lo tanto, por ejemplo, el agente puede administrarse cada
mafiana y/o cada noche, sin importar a qué hora el sujeto ha
comido o cudndo comeri.
VI. Politerapia

Ademads de su uso en la monoterapia, los compuestos de la
presente divulgacidén también pueden usarse en politerapia.
Se puede lograr una politerapia eficaz «con wuna sola
composicidén o formulacidédn farmacoldgica que incluye ambos
agentes o con dos composiciones o formulaciones distintas
administradas al mismo tiempo, en donde una composicidn

incluye un compuesto de la presente divulgacién y la otra
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incluye el segundo agente. Alternativamente, la terapia
puede administrarse antes o después del tratamiento con el
otro agente, con intervalos que varian entre minutos y meses.

Se pueden usar diversas combinaciones, como cuando un
compuesto de la presente divulgacidén es “A” y un segundo
agente se representa con una “B”; sus ejemplos no limitantes

se describen a continuacidn:

A/B/RA B/A/B B/B/A A/A/B A/B/B B/A/A
A/B/B/B B/A/B/B

B/B/B/A B/B/A/B A/A/B/B A/B/A/B
A/B/B/A B/B/A/A

B/A/B/A B/A/A/B A/A/A/B B/A/A/A
A/B/A/A A/A/B/A

La administracidén de los compuestos de la presente
divulgacidén a un paciente se cifie a protocolos generales para
la administracién de productos farmacéuticos, que toman en
cuenta la toxicidad del féarmaco, si es que la hubiere. Se
anticipa que los ciclos de tratamiento se repetirian segin
fuera necesario.

Los beta interferones pueden ser agentes secundarios
apropiados. Se trata de medicaciones derivadas de citocinas

humanas que ayudan a regular el sistema inmunitario.
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Incluyen el interferén B-1b y el interferdn P-la. La FDA
(Agencia de Alimentos y Farmacos de EE. UU.) ha aprobado el
betaserén para las formas recidivantes de esclerosis multiple

progresiva secundaria. Ademéds, la FDA ha aprobado el uso de

varios P-interferones como tratamiento para las personas que
han sufrido un solo episodio gque sugiere que es esclerosis
miltiple y que podrian estar en riesgo de futuros episodios y
de desarrollar esclerosis multiple franca. Por ejemplo, se
podria sugerir esclerosis multiple cuando una imagen por
resonancia magnética del cerebro muestra lesiones que
predicen un alto riesgo de conversidén a esclerosis multiple
franca.

El acetato de glatiramer es otro ejemplo de un agente
secundario que puede usarse en politerapia. Actualmente el
glatiramer se usa para tratar la esclerosis multiple
recidivante remitente. Este compuesto estd integrado por
cuatro aminoacidos que se encuentran en la mielina. Se
informa que este fédrmaco estimula los linfocitos T en el
sistema inmunitario del organismo para que en vez de ser
agentes dafiinos y proinflamatorios se transformen en agentes
beneficiosos y antiinflamatorios que actuan para reducir la
inflamacién en los sitios donde hay lesiones.

Otro agente secundario potencial es la mitoxantrona, un

farmaco de quimioterapia usado para muchos tipos de céancer.
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Este farmaco también estd aprobado por la FDA para el
tratamiento de formas agresivas ‘de  esclerosis méltiple
recidivante remitente, vy ademds para ciertas formas de
esclerosis multiple progresiva. Se administra por via
intravenosa, generalmente cada tres meses. Esta medicacidn
es eficaz pero estd limitada por su cardiotoxicidad. La FDA
ha aprobado la novantrona para la esclerosis multiple
progresiva secundaria, progresiva recidivante y recidivante
remitente que estd empeorando.

Otro agente secundario potencial es el natalizumab. En
general, el natalizumab funciona al bloquear la adhesidén de
las células inmunitarias a los vasos sanguineos cerebrales,
gue es un paso necesario para que las células inmunitarias
puedan entrar al cerebro; asi se reduce la accidn
inflamatoria de las células inmunitarias sobre las neuronas
cerebréles. Se ha demostrado que el natalizumab reduce
significativamente la frecuencia de episodios en las personas
con esclerosis multiple recidivante.

En el caso de esclerosis multiple recidivante remitente,
se pueden administrar por via intravenosa corticoesteroides
como la metilprednisolona, como agente secundario para
detener el episodio mas rapidamente y dejar menor numero de

defectos duraderos.

’l/\
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Otros farmacos comunes para la esclerosis multiple que se
pueden wusar en politerapia con 1los derivados del acido
oleandlico son férmacos inmunosupresores como la azatioprina,
cladribina y ciclofosfamida.

Se considera que se podrian usar otros antiinflamatorios
junto con los tratamientos de la presente invencidn. Se
podrian usar otros inhibidores de la COX, incluyendo &cidos
arilcarboxilicos (adcido salicilico, &cido acetilsalicilico,
diflunisal, trisalicilato de colina y magnesio, salicilato,
benorilato, dcido flufenamico, acido mefendmico, acido
meclofendmico vy Acido trifluamico), &cidos arilalcanoicos

(diclofenac, fenclofenac, alclofenac, fentiazac, ibuprofeno,

flurbiprofeno, ketoprofeno, naproxeno, fenoprofeno,
fenbufeno, suprofeno, indoprofeno, acido tiaprofénico,
benoxaprofeno, pirprofeno, tolmetin, =zomepirac, clopinac,

indometacina y sulindac) vy A&cidos endélicos (fenilbutazona,
oxifenbutazona, azapropazona, feprazona, piroxicam e
isoxicam). Ver también la Patente de EE. UU. 6 025 395, que
se incorpora por referencia a este documento.

También se pueden usar bloqueadores de los receptores H2
de la histamina Jjunto con los compuestos de la presente
invencién, que incluyen la cimetidina, ranitidina, famotidina

y nizatidina.

/2;\’3
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Se considera el tratamiento <con 1inhibidores de la
acetilcolinesterasa como el tacrine, donepizil, metrifonato y
rivastigmina para el tratamiento de la enfermedad de
Alzheimer y otras enfermedades, junto con los compuestos de
la presente divulgaciédn. Se podrian desarrollar otros
inhibidores de la acetilcolinesterasa que se podrian utilizar
una vez aprobados, incluidos la rivastigmina y metrifonato.
Los inhibidores de la acetilcolinesterasa aumentan la
cantidad del neurotransmisor acetilcolina en el extremo final
de la neurona al disminuir su descomposicidén por la enzima
colinesterasa.

Los inhibidores de la MAO-B como el selegiline se pueden
usar junto con los compuestos de la presente invencidn. El
selegiline se usa para la enfermedad de Parkinson e inhibe
irreversiblemente la monoamina oxidasa tipo B (MAO-B). La
monoamina oxidasa es una enzima que inactiva los
neurotransmisores de tipo monoamina como la norepinefrina,
serotonina y dopamina.

Se pueden usar suplementos dietéticos y nutricionales que
segun se ha informado son beneficiosos en el tratamiento o la
prevencidén de 1la enfermedad de Parkinson, enfermedad de
Alzheimer, esclerosis multiple, esclerosis lateral
amiotréfica, artritis reumatoide, enfermedad. inflamatoria del

intestino y todas las demds enfermedades cuya patogenia se
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atribuye a una excesiva produccién de oéxido nitrico (NO) o
prostaglandinas; estos suplementos incluyen la acetil-L-
carnitina, octacosanol, aceite. de onagra, vitamina B6,
tirosina, fenilalanina, vitamina C, L-dopa o una combinacién
de varios antioxidantes que se pueden usar Jjunto con 1los
compuestos de la presente invenciédn.

Para el tratamiento o prevencién del cancer, los
compuestos de la invencidén se pueden combinar con uno O méas
de los siguientes: radiacidén, agentes de quimioterapia (por
ejemplo, agentes citotdxicos como las antraciclinas,
vincristina, vinblastina, agentes contra los microtubulos
como el paclitaxel y docetaxel, 5-fluorouracilo y agentes
relacionados, cisplatino y otros compuestos con platino,
irinotecan vy topotecan, gemcitabina, temozolomida, etc.),
terapias dirigidas (por ejemplo, imatinib, bortezomib,
bevacizumab, rituximab) o terapias de inmunizacidén disefiadas
para promover una mejor respuesta inmunitaria contra las
células de cancer.

Para el tratamiento o prevencidén de las enfermedades
autoinmunitarias, los compuestos de la invencidén se pueden
combinar con uno o mds de los siguientes: corticoesteroides,
metotrexato, anticuerpos contra TNF, otras terapias proteicas
dirigidas contra el TNF, vy AINE. Para el tratamiento o

prevencién de enfermedades cardiovasculares, los compuestos
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de la invencién se pueden combinar con terapias
antitrombéticas, terapias contra el colesterol como las
estatinas (por ejemplo, atorvastatina) e intervenciones
quirirgicas como la colocacidén de injertos stent o la
derivacién de las coronarias (bypass). Para el tratamiento
de la osteoporosis, los compuestos de la invencidn se pueden
combinar con agentes antirresortivos como los bisfosfonatos o)
terapias con anabdlicos como la teraparatida o con hormona
paratiroidea. Para el tratamiento de afecciones
neuropsiquidtricas, los compuestos de la invencidén se pueden
combinar con antidepresivos (por ejemplo, imipramina o)
inhibidores selectivos de la recaptacién de la serotonina
como la fluoxetina), agentes antipsicdéticos (por ejemplo,
olanzapina, sertindol, risperidona), estabilizadores del
estado de &nimo (por ejemplo, litio, valproato semisddico) u
otros agentes estandares como los agentes ansioliticos. Para
el tratamiento de trastornos neuroldgicos, los compuestos de
la invencidén se pueden combinar con agentes anticonvulsivos
(por ejemplo, valproato semisddico, gabapentina, fenitoina,
carbamazepina y topiramato), agentes antitrombdéticos (por
ejemplo, activador de plasmindégeno tisular) o analgésicos
(por ejemplo, opioides, blogqueadores de los canales de sodio

y otros agentes antinociceptivos).
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Para el tratamiento de trastornos que impliquen estrés
oxidativo, los compuestos de la presente divulgacidén se
pueden combinar con tetrahidrobiopterina (BH4) o compuestos
relacionados. BH4 es un cofactor para formas constitutivas
de 6xido nitrico sintetasa y puede agotarse a través de
reacciones con peroxinitrito. El peroxinitrito se forma por
la reaccidén de de O6xido nitrico y superdxido. Asi, bajo
condiciones de estrés oxidativo, los niveles excesivos de
superdéxido pueden agotar niveles beneficiosos normales de
6xido nitrico convirtiendo el NO en ©peroxinitrito. El
agotamiento resultante de BH4 por reaccidn con peroxinitrito
origina el “desacoplamiento” de las 6xido nitrico sintetasas
de manera que éstas forman superdxido en vez de NO. Esto se
agrega al exceso de suministro de superdxido y prolonga el
agotamiento de NO. La adicién de BH4 exdgena puede revertir
este fendémeno de desacoplamiento, restableciendo la
produccién de NO y reduciendo el nivel de de estrés oxidativo
en los tejidos. Se espera que este mecanismo complemente las
acciones de los compuestos de la invencidén, que reducen el
estrés oxidativo por otros medios, tal como sé analizé
anteriormente y a lo largo de esta invenciédn.

VII. Ejemplos

Se incluyen los siguientes ejemplos para demostrar las

representaciones preferidas de la invencién. Las personas

X
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versadas en la materia se daran cuenta de gque las técnicas
divulgadas en los ejemplos que siguen representan técnicas
que segun ha descubierto el inventor funcionan bien en 1la
préctica de la invencidn, y por ende se puede considerar que
constituyen los modos preferidos de ©practicarla. Sin
embargo, las personas versadas en la materia, en vista de la
presente divulgacidén, deben darse cuenta de que se pueden
hacer muchos cambios en las representaciones especificas
divulgadas e igualmente obtener un resultado similar o
parecido sin alejarse del espiritu y alcance de la invencién.
Ejemplo 1 - Métodos y materiales

Produccién de 6xido nitrico y viabilidad celular. Se
pretratan macréfagos RAW264.7 con DMSO o farmacos durante 2
horas, luego se tratan con IFNy recombinante de ratén (Sigma)
durante 24 horas. La concentracidén de NO en los medios se
determina con el sistema de reactivo de Griess (Promega). La
viabilidad celular se determina con el reactivo WST-1
(Roche) .

Fosforilacién de STAT3. Se tratan células HeLa con los
compuestos y concentraciones indicados durante 6 horas; luego
se estimulan con IL-6 recombinante humano (R&D Systems)
20 ng/mL durante 15 minutos. Se hace la inmunotransferencia
de los lisados mediante anticuerpos contra STAT3 fosforilado

o STAT3 total (sefializacidn de células).

/Z/«f.\
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PCR cuantitativo para la induccién de iNOS. Se pretratan
macréfagos RAW264.7 de ratdn durante 2 horas con compuestos

en las concentraciones indicadas 'y posteriormente @ se

- estimulan con IFNT' 10 ng/mL durante 2 horas mas. Se

cuantifican los niveles de ARNm para iNOS mediante PCR
cuantitativo (qPCR) y los resultados se muestran en
comparacién con la muestra tratada con vehiculo y luego
estimulada con IFNT _ a la que se le da un valor normalizado
de 1. Los valores son 1los promedios de reacciones PCR
duplicadas, cada una en pocillos triplicados.
Inmunotransferencia “Western Blot” para la induccidén de
iNOS y COX-2. Se hace un pretratamiento de células RAW264.7
durante 2 horas con los compuestos indicados y luego se
estimulan con IFNI' 10 ng/mL durante 24 horas méds. Los niveles
de proteina 1NOS y proteina COX-2 se determinan por
inmunotransferencia. Se usa actina como control para cargar

el sistema.

Induccién del gen objetivo Nrf2. Se tratan células MDA-
MB-435 de melanoma humanc con vehiculo (DMSO) o los
compuestos y concentraciones indicados durante 16 horas. Se

cuantifican mediante gPCR los niveles ARNm para HO-1,
tiorredoxina reductasa-1 (TrxR1l), v-glutamilcisteina
sintetasa (y-GCS) vy <cadena pesada de ferritina, que se

normalizan en relacidén a una muestra tratada con DMSO vy

AN
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analizada paralelamente. Los valores son promedios de
pocillos duplicados. Las secuencias del cebador (“primer”)
son las siguientes (FW: hacia adelante; REV; hacia el revés;
SEQ ID NO: N.° de identificacidn de secuencia):

HO-1 FW: TCCGATGGGTCCTTACACTC (SEQ ID NO:1),

HO-1 REV: TAGGCTCCTTCCTCCTTTCC (SEQ ID NO:2),

TrxR1 FW: GCAGCACTGAGTGGTCAAAA (SEQ ID NO:3),

TrxR1l REV: GGTCAACTGCCTCAATTGCT (SEQ ID NO:4),

Y-GCS FW: GCTGTGGCTACTGCGGTATT (SEQ ID NO:5),

Y-GCS REV ATCTGCCTCAATGACACCAT (SEQ ID NO:6),

Ferritina, cadena pesada FW: ATGAGCAGGTGAAAGCCATC
(SEQ ID NO:7),

Ferritina, cadena pesada REV: TAAAGGAAACCCCAACATGC
(SEQ ID NO:8,

S9 FW: GATTACATCCTGGGCCTGAAR (SEQ ID NO:9),

S9 REV: GAGCGCAGAGAGAAGTCGAT (SEQ ID NO:10).

Compﬁestos de comparacién. En algunos experimentos (por
ejemplo, FIGS. 35-47), se comparan ciertos compuestos de esta
invencidén con otros compuestos tales como 402, 403, 404, 402-
11 y otros. A continuacién se muestra una lista de los

compuestos de comparacién:
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402

404

401

403

402-22

402-02

402-50

LY
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Los compuestos 401, 402, 402-02, 403 y 404 se pueden
preparar segun los métodos que ensefia la Patente de EE. UU.
6 326 507, Honda y col. (1998), Honda y col. (2000b), Honda vy
col. (2002) vy Yates vy col. (2007), todos 1los cuales se
incorporan por referencia a este documento. Las sintesis de
los otros compuestos se divulgan en las siguientes
solicitudes; cada wuna de las cuales por referencia se
incorpora a este documento: Solicitudes de Patente de
EE. UU. n.° 61/046 332, No. 61/046 352, n.° 61/046 366, n.°
61/111 333 y 61/111 294. Las sintesis de los otros compuestos
también se divulgan en las siguientes solicitudes de patente
presentadas en forma concurrente con ésta, cada una de las
cuales se incorpora en su totalidad por referencia a este
documento: Solicitud de Patente de EE. UU. por Eric
Anderson, Xin Jiang, Xiaofeng Liu; Melean Visnick, titulada
“"Antioxidant Inflammation Modulators: Oleanolic Acid
Derivatives With Saturation in the C-Ring” (Antioxidantes

moduladores de la inflamacidn: derivados del dcido oleandlico

AL
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con saturacidén en el anillo C), presentada el 17 de abril de
2009; Solicitud de Patente de EE. UU. por Xin Jiang, Jack
Greiner, Lester L. Maravetz, Stephen S. Szucs, Melean
Visnick, titulada “Antioxidant Inflammation Modulators:
Novel Derivatives de Oleanolic Acid” (Antioxidantes
moduladores de la inflamacidn: nuevos derivados del 5cido
oleandlico) presentada el 20 de abril de 2009; Solicitud de
Patente de EE. UU. por Xin Jiang, Xioafeng Liu, Jack Greiner,
Stephen S. Szucs, Melean Visnick titulada “Antioxidant
Inflammation Modulators: C-17 Homologated Oleanolic Acid
Derivatives” (Antioxidantes moduladores de la inflamacidn:
derivados del dcido oleandlico con vhomologacién c-17),
presentada el 20 de abril de 2009.

Determinacién de 1la hidrosolubilidad. Se usa el
siguiente ©procedimiento para obtener los resultados de
hidrosolubilidad resumidos en el Ejemplo 4. Paso 1.
Determinacién de longitudes de onda UV/vis O¢ptimas vy
generacidén de curvas estadndares para un compuesto de interés:

(1) Para ocho curvas de calibracién estandar (una
placa), preparar 34 mL de solucidén amortiguadora universal:

acetonitrilo 50:50 (v:v), en un tubo de 50 mL.
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(2) Con una pipeta de canales multiples, colocar (en
OL) la solucidén amortiguadora:acetonitrilo en una placa de

pocillos profundos, como sigue:

o —l N

L N ™ < n 90 r~ o (o)) — - L
A

L k9] (=} O Lo [£9] I} L I9} 19 Lo Lo

o0} o} [ee] oo} « ee} « oe] [oe} [oe] (o8] [ee]

N [QV] ™ ™M [QV] [Q\] [Q\V] [QV] [QV N [Q\ [\
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(3) Con una pipeta de canales multiples, colocar DMSO

en la misma placa, como sigue:

mL L L mL mL mL mL mL mL mL




(4)
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Agregar a las placas cada compuesto preparado 10 mM

en DMSO, como sigue:
1 2 3 4 6 10 11

15 15 8 8

A mL mL mL mL
cmpdl | cmpdl | cmpdl | cmpdl
15 15 8 8

B mL mL mL mL
cmpd? | cmpd?2 | cmpd?2 | cmpd?2
15 15 8 8

C mL mL mL mL
. cmpd3 | cmpd3 | cmpd3 | cmpd3
15 15 8 8

D mL mL mL mL
cmpdd4 | cmpd4 | cmpd4 | cmpd4
15 15 8 8

E mL mL mL mL
cmpdb | cmpd5 | cmpd5 | cmpdb
15 15 8 8

‘F mL mL mL mL
cmpd6 | cmpd6 | cmpd6 | cpdé6
15 15 8 8

G mL mL mL mL
cmpd’/ cmpd? | capd7 | cmpd?
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15
mL

cmpd8

15 8 8
mL mL mL

cmpd8 | cmpd8 | cmpd8

(5) Mezclar las columnas 1 y 2 por aspiracidén vy
expulsién del contenido con pipeta, 10 veces. Mezclar las

columnas 3 y 4 por aspiracidédn y expulsidén del contenido con

5 pipeta, 10 veces. Hacer una dilucién seriada como sigue
(aspirar y expulsar con pipeta 10 veces después de cada
transferencia):

0 IOOua&O IOOuE%é IOOuE&
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
ST
10
100 uL 100 uL 100 pL

21X
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Vale notar que las columnas 11 y 12 contienen solamente

DMSO de manera que no debe transferirse compuesto a estos

pocillos.
(200-300 rpm) a temperatura

(6) Tapar la placa y agitar

5 ambiente durante 20 minutos.
(7) Mezclar todos los pocillos por aspiracién vy

expulsién del contenido con pipeta, 10 veces.

(8) Transferir 120 mL de cada pocillo a una placa

transparente para UV. Cubrir y agitar durante 3-5 minutos.

en los pocillos.

10 Eliminar con pipeta las burbujas
(9) Hacer la lectura de 1la placa en incrementos de

10 nm, desde 220 nm hasta 500 nm, en un espectrofotbdmetro

(por ejemplo, SpectraMax®).

Procedimientos de andlisis de la solubilidad de

Paso 2.
15 compuestos mediante una placa de filtro de solubilidad
Millipore™ Multiscreen®.
solubilidad

Articulo fungibles: Placa de filtro de

Millipore™ Multiscreen® #MSSLBPC10

Placa de analisis desechable de 96 pocillos UV-Star

20 Greiner®, VWR#655801.
Placa de recoleccién de polipropileno, de 96

pocillos de fondo cénico, Greiner® VWR#651201.

Solucién amortiguadora acuosa universal:
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(a) Para preparar 500 mL de solucidén amortiguadora
universal, agregar lo siguiente: 250 ml. de agua Nanopure;
1.36 mL (45 mM) de etanolamina; 3.08 g (45 mM) de fosfato
monobasico de potasio; 2.21 g (45 mM) de acetato de potasio;
mezclar bien.

(b) Ajustar a pH 7.4 con HCl y c.s. de KCl1 0.15 M hasta

(c) Filtrar para eliminar particulas y reducir el
desarrollo de bacterias.
(d) Almacenar a 4°C en la oscuridad.

Protocolo de solubilidad:

(a) Agregar 285 mL de solucidén amortiguadora acuosa -
universal a los pocillos deseados de la placa de filtro de
solubilidad Millipore™ Multiscreen®.

(b) Agregar 15 mL de una solucidén de compuesto 10 mM en
DMSO a los pocillos correspondientes. Agregar 15 mL de DMSO
al 100% solamente a 6 pocillos de la placa de filtro, para
usar como blancos.

(c) Usar una pipeta de canales multiples para mezclar
los pocillos por aspiracidén y expulsidédn del contenido, 10
veces. Procurar no tocar los filtros en las placas con las
puntas de la pipeta.

(d) Tapar la placa de filtros y agitar suavemente (200-

300 rpm) durante 90 minutos a temperatura ambiente.

2. U&



10

15

216

(e) Aplicar vacio para filtrar la solucidn acuosa de la
placa de filtro de solubilidad Multiscreen® hacia la placa de
polipropileno de pocillos de fondo cédnico.

(f) Transferir 60 mL del filtrado a una placa
transparente a UV (Greiner® UV-Star Analysis Plate).

(g) Agregar 60 mwml, de acetonitrilo a cada pocillo vy
mezclar los pocillos con pipeta por aspiracidédn y expulsidn de
su contenido, 10 veces.

(h) Tapar y agitar suavemente durante 3-5 minutos.
Eliminar las burbujas con una pipeta.

(i) Determinar la absorbancia de cada pocillo en 1la
placa mediante ei espectrofotdémetro (UV/vis) a la longitud de
onda deseada. Para los compuestos en la placa gue tengan
distintos picos de absorbancia, ajustar el espectrofotdmetro
para que lea una gama de longitudes de onda (por ejemplo,
desde 220 nm hasta 460 nm).

(3) Identificar la concentracidn mediante la
absorbancia determinada para <cada compuesto vy la curva

estandar predeterminada (ver el Paso 1).
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Ejemplo 2 - Sintesis de derivados del acido oleandlico

Esquema 1:

Reactivos y condiciones correspondientes al Esquema 1:
(a) DPPA, Et3N, 0 °C hasta t.a., 6 h, 90%; (b) 80 °C, 2 h;
(c) HC1 12 N (acuoso), 99%.

La amina 402-14 se sintetiza a partir del &cido 1 (Honda
y col., 2000b) en 3 pasos (Esguema 1). El &cido 1 (Honda vy
col., 2000b) se tréta con DPPA/Et;N, obteniéndose la
correspondiente azida 402-11 con un rendimiento del 90%.
Mediante un reordenamiento de Curtius del compuesto 2 se
obtiene el isocianato 3, que se trata con HCl concentrado

para obtener la amina 402-14 con un rendimiento cuantitativo.

1
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Esquema 2:

(a) DPPA, Et3N, 0 °C hasta t.a., 6 h, 99%; (b) 80 °C, 2 h;
5 (c) HC1 12 N (acuoso), 81%.
Mediante el mismo protocolo indicado para 402-14, el
acido 4 se transforma en la amina 402-52 con un rendimiento
general del 80% (Esquema 2).

Esquema 3:

10

Reactivos y condiciones correspondientes al Esguema 3:

(a) MeI, K;CO3, DMF, 14%.

L3
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La amina 402-14 se transforma en la dimetilamina 402-41
con un rendimiento del 14%, por tratamiento con yodometano y
K,CO3 (Esquema 3).

Esquema 4:

2 aorb
_—

5
Reactivos y condiciones correspondientes al Esquema 4:
® (a) Et3N, RSO,Cl, 0 °C; (b) RSO,Cl, 120 °C.
La amina 402-14 se transforma en los correspondientes
derivados sulfonamida mediante el método general A o B
10 (Esquema 4). Ver en 1la tabla 2 los detalles de las

condiciones de reaccidn.

Tabla 2:

Nombre del R Méto Tiempo R
compuesto do de endim

' reduccidén | iento
402-19 Me A 1.5 h 68%

402-36 Et A 2 h 9.4%

402-30 ciclopro B 4 h 59%

pilo
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(a)

Nombre del R Méto Tiempo R
compuesto do de endim
reduccién | iento

402-43 CH,CF; A 0.5 h 17%
402-39 Ph B 1h 17%
402-31 2- B 2 h 716%

tiofenilo
Esquema 5:

Reactivos y condiciones correspondientes al Esquema 5:

EtsN, MeSO,C1,

0 °c, 1.5 h, 7

8%.

El compuesto 402-53 se prepara a partir de la amina 402-

52 mediante el método general A

(Esquema b).

2734
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Esquema 6:

Reactivos y condiciones correspondientes al Esquema 6:

(a) Ets3N, agente de acilacién, 0 °C hasta t.a.
La amina 402-14 se transforma en los

derivados amida mediante el método general

Ver en la tabla 3 1los detalles de las

reaccién.

correspondientes
C (Esquema 6).

condiciones de
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Tabla 3
Tie Re
Nombre D
Agente de mpo de | ndimie
del R isolv
acilacién reducci nto
compuesto ente
én (%)
402-15 Me MeCOC1l (2 b 10 67
eq.) encen min
o)
402-38 Et EtCOC1 (1.5 C 30 76
eq.) H.C1, min
402-28 vi CH,=CHCOC1 C 1 h 60
nilo (1.5 eq.) H.C1,
402-42 ac cHCcocl’ C 20 9
etilen (1.5 eq.) H.C1, min
ilo
402-27 Ph PhCOC1 (1.5 C 1 h 70
eq.) HpClo
402-37 Ph PhCH,COC1 C 2 h 72
CHZ (45 eqg. ) HzClz
402-16 CF3 (CF3C0O),0 (2 b 5 56
eq.) encen min
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402-24 CFs CF3CH,COC1™ C 1.5 48

CH» (3 eqg. ) HzClz h

" Se prepara cloruro de 2-propinoilo mediante la reaccidn
entre acido 2-propinoico y cloruro de oxalilo (1 eq.) en
presencia de una cantidad catalitica de DMF. Después de
mezclar a 0 °C durante 2 h, se usa la mezcla de reaccidn para

5 hacerla reaccionar con la amina 402-14 directamente.

"* Se prepara cloruro de 3,3,3-trifluoropropionilo
mediante la reaccidén entre acido 3,3,3-trifluoropropidnico y
cloruro de oxalilo (1 eq.) en presencia de una cantidad
catalitica de DMF. Después de mezclar a temperatura ambiente

10 durante 1.5 h, se usa la mezcla de reaccidn para que

reaccione directamente con la amina 402-14.

Esquema 7:

Reactivos y condiciones correspondientes al Esquema 7:

15 (a) NHRiR,, t.a.
El compuesto 3 se transforma 'en los correspondientes
derivados de urea mediante el método general D (Esquema 7).
Ver en la tabla 4 los detalles de las condiciones de

reaccidn.
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Tabla 4
Tie Re
Nombre D
mpo de | ndimie
del NHR;R» isolv
reducci nto
compuesto ente
én (%)
NH; (2 M en MeOH) C
402-21 4 h 91
(10 eq.) HzClz
NH;Me (2 M en T 10
402-17 86
THF)} (1.2 eq.) HF min
NH,Et (2 M en T 10
402-18 85
THF) (1.2 eq.) HF min
Piperidina (1.5 T
402-26 1 h 75
eq.) HF
T 20
402-23 Pirazol (5 eq.) 79
HF h
T 118
402~-25 NHMe, 59
HF h
T
402-32 4-piperidinol 6 h 41
HF
T 49
402-45 PhNH," 29
HF h
T 48
402-44 4-aminofenol 74
HF h
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Tie Re
Nombre D
mpo de | ndimie
del NHR; R, isolv
reducci nto
compuesto ente
én (%)
T 118
402-33 morfolina 55
HF h

*Et3;N usado como base.

Esquema 8:

Reactivos y condiciones correspondientes al Esquema 8:
(a) ROH, 100 °cC.

El compuesto 3 se transforma en los correspondientes
derivados carbamato mediante el método general E (Esquema 8).

Ver en la tabla 5 los detalles de las condiciones de

reaccidn.
Tabla 5

Tiempo Rendi
Nombre del ‘

ROH de miento

compuesto
reduccién (%)
402-12 MeOH 20 h 80

2
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402-13 EtOH 16 61
402-34 Me,CHOH 20 45
202-29 CH,=CHCH,OH 16 48
202-20 PhCH,OH 16 26
VL%



Esquema 9:

227
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Reactivos y condiciones correspondientes al Esquema 9:
(a) IPh(OAc),, TEMPO, t.a., 72 h, 77%; (b) m-CPBA, NayHPO,,
45 °Cc, 3.5 h, 88%; (c) PCC, NaOAc, t.a., 3.5 h, 84%; (d)
HCO,Et, NaOMe, 0 °C hasta t.a., 1 h; (e) NHOH-HCl, 60 °C, 4
h, 86% (a partir de 10); (f) NaOMe, 55 °C, 2 h, 85%; (g) (i)
1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina, t.a., 1 h; (ii) piridina,
55 °C, 3 h, 93%.

El compuesto 7 se transforma en el compuesto deseado
402-67 en 7 pasos (Esquema 9). Se trata el triol 7 con
IPh(OAc), y una cantidad catalitica de TEMPO (De Mico y col.,
1997y ; el alcohol primario se oxida selectivamente,
produciéndose el aldehido 8 (rendimiento: Luego el compuesto
8 se hace reaccionar <con m-CPBA en CHyCl, a reflujo,
obteniéndose el producto de oxidacidén Baeyer-Villiger 9 con
un rendimiento del 88% (Barrero y col., 1999) que se oxida
con PCC, obteniéndose la dicetona 10 con un rendimiento del
84%. El compuesto 10 se formila con formiato de etilo usando
metdéxido de sodio como la base, obteniéndose el compuesto 11,
gque se hace reaccionar con clorhidrato de hidroxilamina en
EtOH acuoso a 60 °C, obteniéndose el isoxazol 12 con un
rendimiento del 86%. El isoxazol se escinde en condiciones
alcalinas, obteniéndose la O-cianocetona 13 con un
rendimiento del 85%, que luego se trata con 1,3-dibromo-5,5-

dimetilhidantoina. Luego se elimina el HBr, usando piridina
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como base, obteniéndose el compuesto 402-67 con un
rendimiento del 93%.

Esquema 10:

Reactivos y condiciones correspondientes al Esquema 10:

(a) 3-(S)-Hidroxifurano, NaH, THF, t. a., 10 min, .

El compuesto 6 se trata con 3-(S)-hidroxifurano e
hidruro de sodio en THF, obteniéndose 63265 con un
rendimiento del 73%.

Esquema 11:

Reactivos y condiciones correspondientes al Esquema 11:

(a) Et3N, CF3CH,S0,Cl, CHyCl,, 0 °C, 1.5 h, 91%.
El compuesto 63254 se prepara a partir de la amina 402-

52 mediante el método general A (Esquema 5).
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63222

Reactivos y condiciones correspondientes al Esquema 12:

(a) BrCH,CN, i-Pr,NEt, NalI, THF, 50 °C, 14 h, 6%.

La amina 402-52 se trata ccn 1-Pr,Net, bromoacetonitrilo

'y NalI a 50 °c,

rendimiento del 6%

Esquema 13:

obteniéndose el compuesto 63222 con un

(Esquema 12) .

402-52

63238

Reactivos y condiciones correspondientes al Esquema 13:

(a) EtI, K;CO;, DMF,

La amina 402-5
de potasio en DMF,
rendimiento del 41%

Esquema 14:

t.a., 20 h, 41%.
2 se trata con yoduro de etilo y carbonato
obteniéndose el compuesto 63238 con un

(Esquema 13).

mb\k\
1// 4
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402-52

Reactivos y condiciones correspondientes al Esquema 14:
(a) EtsN, agente de acilacién, 0 °C hasta t.a.

La amina 402-52 se transforma en los correspondientes
derivados amida mediante el método general C (Esquema 14).

Ver en la tabla 6 los detalles de las condiciones de

reaccién.
Tabla 6
Nombre R Agente de D Tie Re
del acilacién isolv | mpo de | ndimie
compuesto ente | reducci nto
6n (%)
63236 cic C3HsCOCL” C 30 48
lopropi (3.3 eq.) H,Cl, min
lo
63321 Me MeCOC1l (2 b 20 83
eq.) encen min
o
163322 CF; (CF3C0),0 (2 b ‘ 10 90
eq.) encen min
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*

El cloruro de ciclopropanocarbonilo se prepara por la
reaccién del &acido ciclopropanocarboxilico con cloruro de
oxalilq (1 eq.) en presencia de una cantidad catalitica de

5 DMF. Después de mezclar a 0 °C durante 2 h, se usa la mezcla
de reaccién para hacerla reaccionar con la amina 402-52
directamente.

Esquema 15:

10 Reactivos y condiciones correspondientes al Esquema 15:
(a) (i) benceno, reflujo; (ii) MeNH,, THF, 0 °C.

Esquema 16:

Reactivos y condiciones correspondientes al Esquema 16:

15 (a) (i) benceno, reflujo; (ii) MeOH, benceno, reflujo.

AV
/Lw



10

15

20

233

Ejemplo 3 ~ Sintesis y caracterizacién de derivados del
acido oleanélico

Compuesto 2: Se agregan Et3N (8.44 mL; 60.7 mmol) y DPPA
(2.50 g 9.08 mmol) sucesivamente a una solucidén del
compuesto 1 (1.49 g; 3.03 mmol) en tolueno (30 mL) a 0 °C.
Después de mezclar a temperatura ambiente durante 6 h, el
disolvente se elimina por e&aporacién, obteniéndose un aceite
que se purifica por cromatografia en columna (gel de silice,
0 a 10% EtOAc en CHyCl,), obteniéndose la azida 2 (1.41 g;
90%) en forma de una espuma sélida blanca: RMN gy (400 MHz,
CDCl3) Q.8.03 (s, 1H), 5.98 (s, 1H), 2.98 (m, 1H), 2.93 (d,
1H, J = 4.8 Hz), 1.66-1.96 (m, 8H), 1.49 (s, 3H), 1.46-1.62
(m, 3H), 1.36 (s, 3H), 1.26 (s, 3H), 1.18-1.34 (m, 4H), 1.18
(s, 3H), 1.01 (s, 3H), 1.00 (s, 3H), 0.91 (s, 3H); m/z 517.3
(M+1), 489.3 (M-Np+1).

Compuesto 3: La azida 2 (1.41 g; 2.73 mmol) se disuelve
en benceno (100 mL) y la mezcla se somete a reflujo durante 2
h. Después de eliminar el benceno por evaporacidén, el
compuesto 3 (1.33 g; 100%) se obtiene en forma de una espuma
sélida blanca y se usa en el paso siguiente sin purificacién
adicional: RMN 'H (400 MHz, CDCl;) ©.8.03 (s, 1H), 5.98 (s,
1H), 3.26 (d, 1H, J = 4.8 Hz), 2.52 (m, 1H), 1.96-2.12 (m,

3H), 1.52-1.86 (m, 7H), 1.51 (s, 6H), 1.26 (s, 3H), 1.18 (s,
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3H), 1.13-1.37 (m, 5H), 1.02 (s, 3H), 0.98 (s, 3H), 0.90 (s,
3H); m/z 489.3 (M+1).

Compuesto 402-14: Se agrega HC1 12 N (acuoso) (3.0 mL;
36.0 mmol) gota a gota al compuesto 3 (300 mg; 0.61 mmol) en
MeCN (3.0 mL) a temperatura ambiente. Después de mezclar
durante 20 min, se agrega EtOAc, y la mezcla de reaccidén se
enfria hasta 0 °C. Se agregan sucesivamente NaOH al 10%
(solucién acuosa) (14.4 mL; 36.0 mmol) y NaHCO; (solucidn
acuosa saturada) (10 mL). Después de mezclar durante 5 min,
la fase orgédnica se separa, se lava con salmuera, se seca con
MgS0Os y se concentra. El residuo obtenido se purifica por
columna (gel de silice, 0 a 15% MeOH en CH,Cl;), obteniéndose
el compuesto 402-14 (280 mg; 99%) en forma de una espuma
sélida amarilla clara: RMN *H (400 MHz, CDCls) Q. 8.06 (s, 1H),
5.98 (s, 1H), 3.62 (d, 1H, J = 4.4 Hz), 2.22 (m, 1H), 2.10
(m, 1H), 1.98 (m, 1H), 1.51 (s, ©6H), 1.42-1.86 (m, 13H), 1,27
(s, 3H), 1.31 (m, 1H),.1.l9 (s, 3H), 1.04 (m, 1H), 0.99 (s,
6H), 0.90 (s, 3H); m/z 463.3 (M+1).

Compuesto 5: Se agregan EtiN (16.93 mL; 122 mmol) y DPPA
(5.26 mL; 24.3 mmol) sucesivamente al compuesto 4 (6.00 g;
12.2 mmol) en tolueno (75 mL) a 0 °C. Después de mezclar a
temperatura ambiente durante 6 h, el disolvente se elimina
por evaporacién, obteniéndose un aceite gque se purifica por

cromatografia en columna (gel de silice, 0 a 40% EtOAc en

U

L
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hexanos), obteniéndose la azida 5 (6.25 g; 99%) en forma de
una espuma sbélida blanca: RMN 'Y (400 MHz, CDCls) Q.7.65 (s,
1H), 2.76 {(m, 1H), 2.68 (d, 1H, J = 4.0 Hz), 2.46 (dd, 1H, J
= 4.8, 16.0 Hz), 2.37 (dd, 1H, J = 13.2, 16.0 Hz), 1.62-2.02
(m, 9H), 1.42-1.54 (m, 3H), 1.32 (m, 1H), 1.23 (s, 3H), 1.17
(s, 3H), 1.16 (s, 3H), 1.12-1.30 (m, 3H), 1.11 (s, 3H), 0.98
(s. 3H), 0.97 (s, 3H), 0.93 (s, 3H); m/z 491.2 (M-N,p+1).

Compuesto 402-52: ILa azida 5 (6.25 g; 12.0 mmol) se
disuelve en benceno (300 mL) y la mezcla se somete a reflujo
durante 2 h. El disolvente se elimina por evaporaciodn,
obteniéndose el compuesto 6 (5.95 g) en forma de una espuma
sb6lida blanca, que se wusa en el paso siguiente sin
purificacién adicional.

Se agrega HCl 12 N (acuoso) (30 mL; 360 mmol) gota a
gota al compuesto 6 (5.95 g; 12.1 mmol) en MeCN (60 mL) a
temperatura ambiente. Después de mezclar durante 25 min, se

agrega EtOAc, y la mezcla de reaccién se enfria hasta 0 °C.

Se agregan sucesivamente NaOH al 10% (solucidén acuosa)
(144 mL; 360 mmol) y NaHCO3 (solucién acuosa saturada)
(100 mL). Después de mezclar durante 5 min, la fase organica

se separa, se lava con salmuera y luego se seca con MgSQ,.
Después de concentrar, se obtiene un sélido blanco que se
mezcla con éter (60 mL) y se somete a reflujo durante 10 min.

Después de enfriar hasta temperatura ambiente, el precipitado

A
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blanco se separa por filtracidén, obteniéndose el compuesto
402-52 (4.54 g; 81%) en forma de un sélido blanco: RMN 'y
(400 MHz, CDCls;) Q.7.66 (s, 1H), 3.42 (d, 1H, J = 4.4 Hz),
2.45 (dd, 1H, J = 5.6, 16.0 Hz), 2.37 (dd, 1H, J = 12.8, 16.0
Hz), 1.94-2.08 (m, 4H), 1.84 (m, 1H), 1.51-1.72 (m, 6H), 1.42
(m, 1H), 1.31 (m, 1H), 1.28 (s, 3H), 1.23 (s, 3H), 1.19 (s,
3H), 1.16 (s, 3H), 1.15-1.30 (m, 2H), 0.99 (m, 1H), 0.97 (s,
3H), 0.95 (m, 1H), 0.94 (s, 3H), 0.91 (s, 3H); m/z 465.3
(M+1) .

Compuesto 402-41: Se agregan K,CO3 (23 mg; 0.166 mmol) y
yodometano (0.01 mL; 0.160 mmol) a una solucidén de 402-14
(40 mg, 0.086 mmol) en DMF (0.86 mL). La reaccidn se mezcla

a temperatura ambiente durante 24 h, y luego se extrae con
EtOAc (2 mLx 2). Los extractos de EtOAc se lavan con agua
(2 mL x 2) y salmuera (2 mL), luego se secan sobre MgS0O,, se
filtran y se evaporan. El residuo bruto se purifica por
cromatografia en columna (gel de silice, 4% a 32% EtOAc en
hexanos), obteniéndose 402-41 (17 mg), en forma de una
pelicula incolora. Este  producto se purifica por
cromatografia en capa delgada (TLC) preparativa (gel de
silice, 33% EtOAc en hexanos), obteniéndose 402-41 (5 mg;
rendimiehto: 14%), en forma de una pelicula incolora: RMN 'H
(400 MHz, CDCl3) Q 8.04 (s, 1H), 5.93 (s, 1H), 3.38 (d, 1H, J

= 4 Hz), 2.67 (br d, 1H, J = 13 Hz), 2.19 (s, 6H), 1.82-2.02

50
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(m, 3H), 1.64-1.82 (m, 6H), 1.44 (s, 3H), 1.12-1.34 (m, 6H),
1.25 (s, 3H), 1.24 (s, 3H), 1.17 (s, 3H), 0.98 (s, 3H), 0.95
(s, 3H), 0.87 (s, 3H); m/z 491.3 (M+1).

Método general A: Se agrega RS0O,Cl1 (0.13 mmol) a una
solucidén del compuesto 402-14 (0.10 mmol) y EtsN (0.15 mmol)
en CH,Cl, (2 mL) a 0 °C. Después de mezclar a 0 °C durante el
tiempo de reaccidn, segun se indica en la tabla 2, se agrega
NaHCOs; (solucidédn acuosa). Después de mezclar a temperatura
ambiente durante 10 min, la mezcla se extrae con CH,CIl,. Los
extractos combinados se secan con MgS$S0Os y se concentran. E1
residuo obtenido se purifica por cromatografia en columna,
obteniéndose la correspondiente sulfonamida.

Método general B: Se calienta una mezcla del compuesto
402-14 (46 mg; 0.10 mmol) y RSO0,Cl (0.12 mmol) a 120 °C

durante el tiempo de reaccidén como se indica en la tabla 2, vy

luego se enfria hasta temperatura ambiente. Se agrega EtOAc
y la mezcla se lava con NaHCO; (solucidén acuosa), luego se
seca con MgS0s y se concentra. El residuo obtenido se
purifica por cromatografia en columna, obteniéndose 1los

correspondientes derivados sulfonamida.

Compuesto 402-19: Espuma sélida blanca; RMN *H (400 MHz,
ChCls3) @.8.08 (s, 1H), 6.12 (s, 1H), 4.41 (bs, 1H), 3.16 (d,
1H, J = 4.8 Hz), 3.11 (s, 3H), 2.54 (m, 1H), 1.68-2.20 (m,

8H), 1.58 (m, 1H), 1.49 (s, 6H), 1.28-1.36 (m, 3H), 1.26 (s,

7\
5
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3H), 1.17 (s, 3H), 1.13 (m, 3H), 1.05 (s, 3H), 1.01 (s, 3H),
0.92 (s, 3H); m/z 541.3 (M+1).

Compuesto 402-30: Espuma sdélida blanca; RMN 'H (400 MHz,
CDCl;) Q.8.09 (s, 1H), 6.10 (s, 1H), 4.36 (bs, 1H), 3.23 kd,
1H, J = 3.6 Hz), 2.55 (m, 1H), 2.49 (m, 1H), 2.17-2.24 (m,
2H), 2.02 (m, 1H), 1.96 (m, 1H), 1.70-1.86 (m, 5H), 1.52-1.62
(m, 2H), 1.48 (s, ©6H), 1.28-1.36 (m, 4H), 1.26 (s, 3H), 1.19
(m, 1H), 1.16 (s, 3H), 1.10 (m, 1H), 1.05 (s, 3H), 1.03 (m,
2H), 1.01 (s, 3H), 0.91 (s, 3H); m/z 446.3 (M-C3Hs5SO,NH) .

Compuesto 402-31: Espuma sbélida blanca; RMN 'H (400 MHz.
CDCls3) Q.8.03 (s, 1H), 7.62 (d, 1H, J = 3.6 Hz). 7.55 (d, 1H,
J = 4.4 Hz), 7.05 (d4d, 1H, J = 3.6, 4.4 Hz), 5.99 (s, 1H),
4.30 (s, 1H), 3.17 (d, 1H, J = 5.2 Hz), 2.61 (m, 1H), 1.90-
2.11 (m. 3H). 1.60-1.82 (m, 6H), 1.53 (m, 1H), 1.49 (s, 3H),
1.36 (s, 3H), 1.28 (m, 2H), 1.26 (s, 3H), 1.20 (m, 2H), 1.18
(s, 3H), 1.10 (m, 1H), 1.00 (s, 3H), 0.97 (s, 3H), 0.87 (s,
3H); m/z 446.3 (M-C4H3S-SO,NH) .

Compuesto 402-36: Espuma sélida blanca; RMN 'H (400 MHz.
CDCl3) ©.8.09 (s, 1H), 6.10 (s, 1H), 4.30 (s, 1H), 3.17 (m,
3H), 2.55 (m, 1H), 1.52-2.20 (m, 11H), 1.49 (s, 6H), 1.44 (t,
3, J = 7.2 Hz), 1.28-1.36 (m, 3H), 1.26 (s, 3H), 1.17 (s,
34), 1.13 (m, 1H), 1.04 (s, 3H), 1.02 (s, 3H), 0.91 (s,v3H);

m/z 555.3 (M+1), 446.3 (M-C,HsSO,NH).
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Compuesto 402-39: Espuma sbélida blanca; RMN 'H (400 MHz.
CDCl3) Q@.8.02 (s, 1H), 7.89 (m, 2H), 7.52 (m, 3H), 5.98 (s,
1H), 4.23 (s, 1H), 3.09 (d, 1H, J = 4.8 Hz), 2.60 (m, 1H),
1.46-1.98 (m, 12H), 1.46 (s, 3H), 1.25 (s, 3H), 1.23 (s, 3H),
1.17 (s, 3H), 1.16 (m, 2H), 1.06 (m, 1H), 0.97 (s, 3H), 0.96
(s, 3H), 0.85 (s, 3H); m/z 446.3 (M—CdﬁSOzNH);

Compuesto 402-43: FEspuma sdlida blanca; RMN 'Y (400 MHz.
CDCl3) ©.8.04 (s, 1H), 6.09 (s, 1H), 4.80 (s, 1H), 3.80 (m,
2H), 3.08 (d, 1H, J = 4.8 Hz), 2.61 (m, 1H), 1.68-1.96 (m.
9H). 1.54-1.63 (m, 2H), 1.48 (s, 3H), 1.47 (s; 3H), 1.28-1.36
(m, 3H), 1.25 (s, 3H), 1.16 (m, 1H), 1.16 (s, 3H), 1.03 (s,
3H), 1.01 (s, 3H), 0.91 (s, 3H); m/z 609.3 (M+1l). 446.3 (M-
CFEF3CH2SO;NH) .

Compuesto 402-53: Espuma sélida blanca; RMN 'H (400 MHz.
CDClz) Q.7.62 (s, 1H), 3.80 (bs, 1H), 3.12 (d, 1H, J = 4.4
Hz), 3.06 (s, 3H), 2.34-2.50 (m, 3H), 1.92-2.16 (m, 4H), 1.86
(m, 1H), 1.61-1.73 (m, 4H), 1.52 (m, 2H), 1.29 (s, 3H), 1.27-
1.34 (m, 3H), 1.22 (s, 3H), 1.17 (s, 3H), 1.15 (s, 3H), 1.09
(m, 1H), 1.01 (s, 3H), 0.97 (s, 3H), 0.92 (s, 3H); m/z 448.3
(M-MeSO,NH) .

Método general C: Se agrega el agente de acilacidén, gota
a gota. a una mezcla de 402-14 (30 mg; 65 mmol) y EtsN (2 eqg.
del agente de acilacidén) en disolvente (1 mL; benceno ¢

CH,Cl,. ver detalles en la tabla 3) a 0 °C. Después de mezclar

% g
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a temperatura ambiente durante el tiempo de reaccidn segun
indica la tabla 3, se agrega NaHCO3 (solucidén acuosa) y se
agita la mezcla durante 5 min a temperatura ambiente, La
mezcla se extrae con EtOAc y los extractos combinados se
lavan con agua, luego se secan con MgSO; y se concentran. El
residuo obtenido se purifica por cromatografia en columna,
obteniéndose los correspondientes derivados amida.

'Compuesto 402-15: Espuma sélida blanca; RMN 'H (400 MHz,
CDCls) Q.8.03 (s, 1H), 6.00 (s, 1H), 4.98 (bs, 1H), 3.07 (d,
1H, J = 4.4 Hz), 2.58 (m, 1H), 2.28 (m, 1H), 2.08 (m, 1H),
1.97 (s, 3H), 1.70-1.84 (m. 7H). 1.52-1.62 (m, 2H), 1.50 (s,
3H), 1.44 (s, 3H), 1.27 (s, 3H), 1.24-1.36 (m, 3H), 1.18 (s,
3H), 1.14 (m, 1H), 1.03 (s, 6H), 0.90 (s, 3H); m/z 505.3
(M+1) .

Compuesto 402-16: Espuma sbélida blanca; RMN 'H (400 MHz,
CDCl3) @.8.03 (s, 1H), 6.01 (s, 1H), 5.78 (bs, 1H), 2.97 (d,
1H, J = 4.8 Hz), 2.72 (m, 1H), 2.19 (m, 1H), 1.93-2.07 (m,
3H), 1.56-1.84 (m, 7H), 1.50 (s, 3H), 1.41 (s, 3H), 1.27 (s,
31), 1.19-1.37 (m, 4H), 1.18 (s, 3H), 1.05 (s, 3H), 1.05 (s,
3H), 0.92 (s, 3H); m/z 559.3 (M+1). N

Compuesto 402-24: Espuma sdélida blanca; RMN 'H (400 MHz,
CDCl3) Q.8.03 (s, 1H), 6.00 (s, 1H), 5.38 (bs, 1H), 3.05 (qg.
2H. J = 10.8 Hz), 3.00 (d, 1H, J = 5.6 Hz), 2.65 (m, 1H),

2.25 (m, 1H), 2.09 (m, 1H), 1.88-1.96 (m, 2H), 1.73-1.82 (m,

25
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5H), 1.50-1.60 (m, 2H), 1.50 (s, 3H), 1.41 (s, 3H), 1.27-1.35
(m, 3H), 1.27 (s, 3H), 1.18 (s, 3H), 1.17 (m, 1H), 1.04 (s,
6H), 0.90 (s, 3H); m/z 573.3 (M+1).

Compuesto 402-27: Espuma sbélida blanca; RMN 'H (400 MHz,
CbClsz) Q.8.04 (s, 1H), 7.71 (m, 1H), 7.50 (m, 1H), 7.43 (m,
2H), 6.01 (s, 1H), 5.66 (bs, 1H), 3.21 (d, 1H, J = 4.4 Hz),
2.76 (m, 1H), 2.44 (m, 1H), 2.20 (m, 1lH), 2.02 (m, 2H), 1.72-
1.93 (m, 5H), 1.59 (m, 1H), 1.48 (s, 3H), 1.43 (s, 3H), 1.26
(s, 3H), 1.17 (s, 3H), 1.07 (s, 6H), 1.05-1.38 (m, 6H), 0.93
(s, 3H); m/z 567.3 (M+1).

Compuesto 402-28: Espuma sdélida blanca; RMN g (400 MHz,
CDCl3) Q.8.03 (s, 1H), 6.25 (dd, 1H, J = 1.2. 16.8 Hz), 6.05
(dd, 1H, J = 10.4. 16.8 Hz), 6.00 (s, 1H), 5.61 (dd, 1H, J =
1.2. 10.4 Hz), 5.11 (bs, 1H), 3.08 (d, 1H, J = 4.4 Hz), 2.67
(m, 1H), 2.34 (m, 1H), 2.10 (m, 1H), 1.90-1.99 (m, 2H), 1.69-
1.82 (m, 5H), 1.53-1.59 (m, 2H), 1.49 (s, 3H), 1.40 (s, 3H),
1.28-1.37 (m, 3H), 1.26 (s, 3H), 1.18 (s, 3H), 1.17 (m, 1H),
1.05 (s, 3H), 1.04 (s, 3H), 0.91 (s, 3H); m/z 517.3 (M+1).

Compuesto 402-37: Espuma sbélida blanca; RMN 'H (400 MHz,
CDCl3) @.8.00 (s, 1H), 7.23-7.35 (m, 5H), 5.93 (s, 1H), 4.97
(bs, 1H), 3.51 (m, 2H), 2.72 (d, 1H, J = 4.8 Hz), 2.58 (m,
1H), 2.07 (m, 1H), 1.94-2.00 (m, 2H), 1.86 (m, 1H), 1.62-1.80

(m, 4H), 1.47 (s, 3H), 1.42-1.54 (m, 3H), 1.26 (m, 3H), 1.25
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(s, 3H), 1.17 (s, 3H), 1.09 (s, 3H), 1.04 (m, 1H), 1.02 (s,
3H), 0.96 (s, 3H), 0.87 (s, 3H); m/z 581.3 (M+1).

Compuesto 402-38: Espuma sdélida blanca; RMN 'H (400 MHz,
CDCl;) Q.8.03 (s, 1H), 6.00 (s, 1H), 4.94 (bs, 1H), 3.06 (d,
1H, J = 4.8 Hz), 2.61 (m, 1H), 2.27 (m, 1H), 2.17 (g. 2H. J =
7.6 Hz), 2.05 (m, 1H), 1.74-1.94 (m. 7H). 1.51-1.60 (m, 2H),
1.50 (s, 3H), 1.43 (s, 3H), 1.27 (s, 3H), 1.24-1.35 (m, 3H),
1.18 (s, 3H), 1.14 (t, 3H, J = 7.6 Hz), 1.14 (m, 1H), 1.04
(s, 3H), 1.03 (s, 3H), 0.90 (s, 3H); m/z 519.3 (M+1).

Compuesto 402-42: Espuma sélida blanca; RMN M o(400 MHz,
CDC13) Q.8.03 (s, 1H), 6.00 (s, 1H), 5.43 (bs, 1H), 3.06 (d,
1H, J = 4.4 Hz), 2.71 (s, 1H), 2.62 (m, 1H), 2.22 (m, 1H),
2.06 (m, 1H), 1.88-1.99 (m, 2H), 1.70-1.84 (m, 5H), 1.54-1.62
(m, 2H), 1.50 (s, 3H), 1.48 (s, 3H), 1.27 (s, 3H), 1.26-1.34
(m, 3H), 1.19 (s, 3H), 1.18 (m, 1H), 1.03 (s, 6H), 0.91 (s,
3H); m/z 515.3 (M+1).

Método general D: Se agrega NHR;R; (ver la cantidad en la
tabla 4) al compuesto 3 (30 mg; 61 mmol) en el disolvente
{0.5 mL; CH,Cl, o THF, ver la tabla 4). Después de mezclar a
temperatura ambiente durante el tiempo de reaccidén segun la
tabla 3, se agrega EtOAc y la mezcla se lava con HC1 1 N
(acuoso), agua, y luego se seca con MgSO, y se concentra. E1
residuo obtenido se purifica por cromatografia en columna,

obteniéndose los correspondientes derivados de urea.
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Compuesto 402-17: Espuma sdélida blanca; 'H RMN (400 MHz,
CDC13) ©.8.03 (s, 1H), 5.97 (s, 1H), 4.31 (g. 1H. J = 4.8
Hz), 3.98 (s, 1H), 3.14 (d, 1H, J = 4.8 Hz), 2.76 (d. 3H. J =
4.4 Hz), 2.47 (m, 1H), 2.28 (m, 1H), 2.12 (m, 1lH), 1.70-1.84
(m. 7H). 1.59 (m, 1H), 1.50 (m, 1H), 1.48 (s, 3H), 1.42 (s,
3H), 1.26 (s, 3H), 1.24-1.37 (m, 3H), 1.18 (s, 3H), 1.12 (m,
1H), 1.03 (s, 3H), 1.02 (s, 3H), 0.90 (s, 3H); m/z 520.3
(M+1) .

Compuesto 402-18: Espuma sélida blanca; 'H RMN (400 MHz,
CDC1l3) ©.8.02 (s, 1H), 5.96 (s, 1H), 4.34 (t. 1H. J = 5.2
Hz), 4.00 (s, 1H), 3.19 (m, 2H), 3.14 (d, 1H, J = 4.8 Hz),
2.44 (m, 1H), 2.30 (m, 1H), 2.14 (m, 1H), 1.72-1.90 (m. 7H).
1.58 (m, 1H), 1.49 (m, 1H), 1.47 (s, 3H), 1.42 (s, 3H), 1.26
(s, 3H), 1.24-1.37 (m, 3H), 1.18 (s, 3H), 1.13 (t, 3H, J =
7.2 Hz), 1.12 (m, 1H), 1.03 (s, 3H), 1.02 (s, 3H), 0.90 (s,
3H); m/z 534.3 (M+1).

Compuesto 402-21: Espuma sdélida blanca; RMN g (400 MHz,
CDC13) ©.8.02 (s, 1H), 5.96 (s, 1H), 4.99 (s, 1H), 4.59 (s.
2H). 3.07 (d, 1H, J = 4.4 Hz), 2.34-2.42 (m, 2H), 2.24 (m,
1H), 1.72-1.84 (m. 7H). 1.60 (m, 1H), 1.44 (s, 3H), 1.39 (s,
3H), 1.27 (s, 3H), 1.26-1.41 (m, 4H), 1.18 (s, 3H), 1.12 (m,
1H), 1.04 (s, 3H), 1.01 (s, 3H), 0.90 (s, 3H); m/z 506.3

(M+1) .
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Compuesto 402-23: Espuma sdélida blanca; RMN 'y (400 MHz,
CDC13) ©.8.19 (d, 1H, J = 2.4 Hz), 8.03 (s, 1lH), 7.55 (d, 1H,
J = 0.8 Hz), 7.12 (s, 1H), 6.38 (dd, 1H, J = 1l.6. 2.4 Hz),
5.99 (s, 1H), 3.16 (d, 1H, J = 4.8 Hz), 2.97 (m, 1H), 2.26
(m, 1H), 1.52-2.16 (m, 11H), 1.46 (s, 3H), 1.37 (s, 3H),
1.31-1.40 (m, 3H), 1.26 (s, 3H), 1.19-1.28 (m, 2H), 1.16 (s,
3H), 1.10 (s, 3H), 1.06 (s, 3H), 0.93 (s, 3H); m/z 557.3
(M+1). 489.2 (M-C3H3N;).

Compuesto 402-25: S6lido blanco; RMN 'H (400 MHz, CDC13)
Q 8.04 (s, 1H), 5.99 (s, 1H), 3.83 (br s. 1H). 3.21 (br d,
l1H, J = 4.4 Hz), 2.89 (s, 6H), 2.55 (br 4dt. 1H). 2.28 (m,
1H), 2.13 (br dt. 1H). 1.72-1.92 (m, 6H), 1.49 (s, 3H), 1.45
(s, 3H), 1.27 (s, 3H), 1.18 (s, 3H), 1.08-1.60 (m. 7H). 1.04
(s, 3H), 1.03 (s, 3H), 0.90 (s, 3H); m/z 534.3 (M+l).

Compuesto 402-26: Espuma sdélida blanca; RMN.lH (400 MHz,
CDC1l3) Q.8.04 (s, 1H), 5.99 (s, 1H), 3.87 (s, 1H), 3.29 (m,
4H), 3.20 (d, 1H, J = 4.8 Hz), 2.52 (m, 1H), 2.30 (m, 1H),
2.14 (m, 1H), 1.70-1.92 (m. 7H). 1.50-1.59 (m. 8H). 1.49 (s,
3H), 1.44 (s, 3H), 1.26 (s, 3H), 1.24-1.38 (m, 3H), 1.18 (s,
3H), 1.12 (m, 1H), 1.04 (s, 3H), 1.03 (s, 3H), 0.90 (s, 3H);
m/z 574.4 (M+1).

Cpmpuesto 402-32: Sélido blanco; RMN !H (490 MHz. dg-
DMSO) @ 8.63 (s, 1H), 6.18 (s, 1H), 5.55 (t. 1H. J = 4 Hz),

4.58 (d, 1H, J = 4 Hz), 3.68 (m, 2H), 3.54 (m, 1H), 3.13 (br
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d, 1H, J = 2.4 Hz), 2.92 (br m. 1H). 2.80 (m, 2H), 2.02 (m,
1H), 1.77-1.88 (m, 5H), 1.59-1.74 (m, 6H), 1.43 (s, 3H), 1.38
(s, 3H), 1.17 (s, 3H), 1.12-1.34 (m, 6H), 1.05 (s, 3H), 0.97
(s, 3H), 0.92 (s, 3H), 0.83 (s, 3H); m/z 590.4 (M+1).
Compuesto 402-33: S6lido blanco: RMN 'H (400 MHz, CDC13)

8.04 (s, 1H), 6.00 (s, 1H), 3.90 (br s. 1H). 3.67 (m, 4H),

o)

o8

.31 (m, 4H), 3.14 (br d, 1H, J = 4.8 Hz), 2.57 (br dt. 1H.).
2.25 (br d..lH). 2.11 (br dt. 1H). 1.72-1.96 (m, 6H), 1.50
(s, 3H), 1.43 (s, 3H), 1.27 (s, 3H), 1.18 (s, 3H), 1.10-1.60
(m. 7H). 1.04 (br s. 6H). 0.91 (s, 3H); m/z 576.4 (M+1).

Compuesto 402-44: Espuma sélida blanca; RMN 'H (400 MHz,
CDC13-CDs0D) Q. 8.12 (s, 1H), 7.10 (m, 2H), 6.76 (m, 2H), 6.00
(s, 1H), 5.03 (bs, 1H), 3.14 (d, 1H, J = 4.4 Hz), 2.57 (m,
1H), 2.12 (m, 1H), 1.68-2.02 (m. 7H). 1.51 (s, 3H), 1.44 (s,
3H), 1.27 (s, 3H), 1.24-1.61 (m, 6H), 1.19 (s, 3H), 1.12 (m,
1H), 1.03 (s, 6H), 0.90 (s, 3H); m/z 598.3 (M+1).

Compuesto 402-45: Solido blanco; RMN y (400 MHz, CDC13)
Q 7.99 (s, 1H), 7.32 (d. 4H. J = 4.4 Hz), 7.08 (q. 1H. J =
4.2 Hz), 6.71 (br s. 1H). 5.97 (s, 1H), 4.65 (br s. 1H). 3.04
(br d, 1H, J = 4 Hz), 2.47 (br m. 1H). 2.36 (br m. 1H). 2.25
(br m. 1H). 1.70-1.95 (m. 8H). 1.45 (s, 3H), 1.36 (s, 3H),
1.27 (s, 3H), 1.18 (s, 3H), 1.10-1.50 (m. 5H)1.04 (s, 6H),

0.89 (s, 3H); m/z 582.3 (M+1).
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Método general E: El1 compuesto 3 (30 mg; 61 mmol) se
disuelve en ROH (1-2 mL. ver Tabla 5) y la mezcla se calienta
en un bafio de aceite a 100 °C durante el tiempo de reaccidn
seguin la tabla 5. Después de eliminar el ROH por evaporacidn.
el residuo obtenido se purifica por cromatografia en columna.
obteniéndose los correspondientes derivados carbamato.

Compuesto 402-12: Espuma sdélida blanca; RMN g (400 MHz,
CDC1l3) Q.8.03 (s, 1H), 5.98 (s, 1H), 4.37 (s, 1H), 3.63 (s,
3H), 3.11 (d, 1H, J = 4.8 Hz), 2.69 (m, 1H), 1.68-2.04 (m.
9H). 1.53-1.59 (m, 2H), 1.50 (s, 3H), 1.45 (s, 3H), 1.26-1.33
(m, 3H), 1.26 (s, 3H), 1.18 (s, 3H), 1.14 (m, 1H), 1.04 (s,
3H), 1.02 (s, 3H), 0.90 (s, 3H); m/z 521.3 (M+1l); 446.2 (M-
NﬁCOﬂ}h).

Compuesto 402-13: Espuma sdélida blanca; RMN 'H (400 MHz,
CDC13) ©.8.04 (s, 1H), 5.98 (s, 1H), 4.34 (s, 1H), 4.07 (m,
2H), 3.12 (d, 1H, J = 4.8 Hz), 2.70 (m, 1H), 1.69-2.05 (m.
9H). 1.53-1.60 (m, 2H), 1.50 (s, 3H), 1.46 (s,.3H), 1.26-1.33
(m, 3H), 1.26 (s, 3H), 1.22 (t, 3H, J = 7.2 Hz), 1.18 (s,
3H), 1.14 (m, 1H), 1.04 (s, 3H), 1.02 (s, 3H), 0.90 (s, 3H):;
m/z 535.3 (M+1); 446.2 (M-NHCO,CyHs) .

Compuesto 402-20: Espuma sdélida blanca; RMN 1y (400 MHz,
CDhC13) @.8.03 (s, 1H), 7.29-7.37 (m, 5H), 5.98 (s, 1H), 5.07
(s. 2H). 4.49 (s, 1H), 3.09 (d, 1H, J = 4.4 Hz), 2.70 (m,

1H), 1.68-2.06 (m. 9H). 1.54-1.57 (m, 2H), 1.49 (s, 3H), 1.39

~ b©
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(s, 3H), 1.26-1.33 (m, 2H), 1.26 (s, 6H), 1.18 (s, 3H), 1.12
(m, 1H), 1.03 (m, 1H), 1.02 (s, 3H), 0.90 (s, 3H); m/z 597.3
(M+1); 446.3 (M-NHCO,CH3) .

Compuesto 402-29: Espuma sélida blanca; RMN 'H (400 MHz,
CDC13) Q.8.03 (s, 1H), 5.98 (s, 1H), 5.90 (m, 1H), 5.23 (m,
2H), 4.53 (m, 2H), 4.43 (s, 1H), 3.11 (d, 1H, J = 4.8 Hz),
2.68 {(m, 1H), 1.68-2.04 (m. 9H). 1.53-1.61 (m, 2H), 1.50 (s,
3H), 1.45 (s, 3H), 1.26-1.34 (m, 3H), 1.26 (s, 3H), 1.18 (s,
3H), 1.14 (m, 1H), 1.04 (s, 3H), 1.02 (s, 3H), 0.90 (s, 3H):
m/z 446.3 (M=-NHCO,CsHs) .

Compuesto 401-34: Espuma sélida blanca; RMN 'H (400 MHz,
CDC13) Q.8.03 (s, 1H), 5.98 (s, 1H), 4.88 (m, 1H), 4.29 (s,
1H), 3.12 (d4, 1H, J = 4.8 Hz), 2.69 (m, 1lH), 1.68-2.04 (m.
9H). 1.54-1.59 (m, 2H), 1.50 (s, 3H), 1.45 (s, 3H), 1.26-1.33
(m, 3H), 1.26 (s, 3H), 1.21 (d. 6H. J = 6.4 Hz), 1.18 (s,
3H), 1.13 (m, 1H), 1.04 (s, 3H), 1.02 (s, 3H), 0.90 (s, 3H):
m/z 446.2 (M~-NHCO,C3H7) .

Compuesto 8: Se agregan TEMPO (27 mg x 4; 0.17 mmol x 4)
y IPh(OAc), (563 mg x 4; 1.74 mmol x 4) a una mezcla del
compuesto 7 (725 mg; 1.59 mmol) en CHCl, (200 mL) vy agua
(0.1 mL) a 0 h. 2 h. 24 h y 48 h. Después de mezclar a
temperatura ambiente durante 72 h. la mezcla de reaccidn se

concentra y el residuo obtenido se purifica por cromatografia

X

en columna (gel de silice. 0 a 75% EtOAc en hexanos).
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obteniéndose el compuesto 8 (560 mg; 77%) en forma de un
s6lido blanco: RMN 'H (400 MHz, CDC13) @ 9.37 (d, 1H, J = 1.2
Hz), 3.77 (m, 1H), 3.18 (dd, 1H, J = 4.8. 11.2 Hz), 2.51 (m,
1H), 0.98-1.87 (m. 23H). 0.97 (s, 3H), 0.96 (s, 3H), 0.94 (s,
3H), 0.92 (m, 1H), 0.90 (s, 3H), 0.86 (s, 3H), 0.82 (s, 3H),
0.75 (s, 3H), 0.65 (m. 1H); m/z 441.3 (M-H,O+1). 423.3 (M-
2xHy0+1) .

Compuesto 9: Se somete a reflujo wuna mezcla del
compuesto 8 (480 mg; 1.05 mmol). m-CPBA (586 mg; 2.60 mmol) y
Na,HPO,; (409 mg; 2.88 mmol) en CH,Cl, (30 mL) durante 3.5 h.
Déspués de enfriar hasta temperatura ambiente. se agrega
Na,S,03 (solucidén acuosa) y se mezcla durante 5 min. La fase
organica se separa. se lava con NaHCO; (solucidédn acuosa) y
luegc se seca con MgSO,. Después de concentrar. el residuo
obtenido se purifica por cromatografia en columna (gel de
silice. 0 a 70% EtOAc en hexanos). obteniéndose el compuesto
9 (435 mg; 88%) en forma de una espuma sbélida blanca: RMN 'H
(400 MHz, CDC13) @.8.10 (s, 1H), 3.71 (m, 1H), 3.19 (dd, 1H,
J=4.8. 11.2 Hz), 2.45 (m, 1H), 2.25 (m, 1H), 1.86-2.12 (m,
5H), 1.52-1.74 (m, 5H), 1.24-1.48 (m. 10H). 0.99 (s, 3H),
0.97 (s, 6H), 0.96 (s, 3H), 0.92 (s, 3H), 0.88-1.02 (m, 4H),
0.84 (s, 3H), 0.76 (s, 3H), 0.66 (m. 1H); m/z 411.3 (M-H,O-

HCO,H+1). 393.3 (M-2xH,0-HCOyH+1) .
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Compuesto 10: Se agregan NaOAc (294 mg; 3.59 mmol) y PCC
(579 mg; 2.68 mmol) al compuesto 9 (425 mg; 0.89 mmol) en
CH,Cl, (18 mL) a temperatura ambiente. Después de mezclar
durante 3.5 h. se agrega una mezcla de hexanos/EtOAc (1:1.
50 mL) y se agita durante 5 min. La suspensidn espesa marron
se filtra a través de una almohadilla de gel de silice. y el
filtrado se concentra. El residuo obtenido se purifica por
cromatografia en columna (gel de silice. 20% EtOAc en
hexanos). obteniéndose el compuesto 10 (355 mg; 54%) en forma
de un sélido blanco: RMN 'H (400 MHz, CDC13) Q.8.09 (s, 1H),
3.03 (d, 1H, J = 4.8 Hz), 2.49-2.57 (m, 2H), 2.38 (m, 1H),
2.22-2.32 (m, 3H), 2.16 (m, 1H), 1.91-2.05 (m, 3H), 1.71-1.84
(m, 3H), 1.57-1.63 (m, 2H), 1.19-1.50 (m. 7H). 1.15 (s, 3H),
1.10 (m, 1H), 1.09 (s, 3H), 1.05 (s, 3H), 1.02 (s, 3H), 1.00
(s, 3H), 0.96 (s, 3H), 0.90 (s, 3H); m/z 425.3 (M+1).

Compuesto 11l: Se agrega una solucidén de NaOMe (25% p/p
en MeOH; 0.29 mL; 1.27 mmol) gota a gota a una mezcla del
compuesto 10 (40 mg; 0.085 mmol) y  HCOzEt (0.20 mL;
0.025 mmol) a 0 °C. bajo N,. Después de mezclar a temperatura
ambiente durante 1 h. se agrega t-BuOMe (5 mL). La mezcla se
enfria hasta 0 °C. y se agrega HCl1 12 N (acuoso) (0.11 mL;
1.32 mmol) gota a gota. La mezcla se extrae con EtOAc y los
extractos combinados se lavan con agua y se secan con MgSO,.

Después de concentrar. se obtiene el compuesto 11 bruto (41

23
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mg) en forma de una espuma sdélida blanca y se usa en el paso
siguiente sin purificacién adicional: m/z 471.3 (M+1);>453.3
(M-H,0+1) .
Compuesto 12: Se mezclan el compuesto 11 (41 mg;
5 0.082 mmol). NH,OH-HCl1 (9.1 mg; 0.13 mmol). EtOH (2 mL) vy
agua (0.2 mL) y se calienta la mezcla a 60 °C durante 4 h. El
EtOH se elimina por evaporacidén. La suspensidn espesa blanca
obtenida se extrae con EtOAc. Los extractos combinados se
lavan c¢on agua. se secan con MgSOy y Sse concentran. El

10 residuo obtenido se purifica por cromatografia en columna
(gel de silice. 0% a 50% EtOAc en hexanos). obteniéndose el
compuesto 12 (34 mg; 86% a partir de 10) en forma de un
s6lido blanco: RMN 'H (400 MHz, CDC13) Q 7.98 (s, 1H), 3.23
(d, 1H, J = 4.4 Hz), 2.36 (d, 1H, J = 14.4 Hz), 2.29 (d, 1H,

15 J = 8.8 Hz), 2.16 (m, 1H), 1.94-2.06 (m, 3H), 1.84 (dd, 1H, J
= 9.2. 9.2 Hz), 1.50-1.74 (m. 8H). 1.32 (s, 3H), 1.26-1.37
(m, 3H), 1.23 (s, 3H), 1.20 (s, 3H), 1.12-1.20 (m, 2H), 1.00
(s, 3H), 0.98-1.08 (m, 2H), 0.95 (s, 3H), 0.90 (s, 3H), 0.86
(s, 3H); m/z 468.3 (M+1).

20 Compuesto 13: Se agrega una solucidén de NaOMe (25% p/p
en MeOH; 19 mL; 0.083 mmol) a una suspensidén del isoxazol 12
(32.5 mg; 0.070 mmol) en MeOH (0.3 mL). a 55 °C durante 2 h
y se enfria hasta 0 °C. Se agregan sucesivameﬁte t-BuOMe

(5 mL) y HC1 1 N (acuoso) (1 mL). La mezcla se extrae con

eL(M
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EtOAc. Los extractos combinados se lavan con agua. sSe secan
con MgSO, y se concentran. El residuo obtenido se purifica

por cromatografia en columna (gel de silice. 0% a 60% EtOAc

en hexanos). obteniéndose el compuesto 13 (27 mg; 85%) en
forma de un sélido blanco: m/z 450.2 (M-H,0+1).
Compuesto 402-67: Se agrega 1.3-dibromo-5.5-

dimetilhidantoina (9.9 mg; 0.035 mmdl) a una solucidén del
compuesto 13 (27 mg; 0.058 mmol) en DMF (0.3 mL) a
temperatura ambiente. Después de mezclar durante 1 h. se
agrega piridina (14 mL; 0.17 mmol) y la mezcla de reaccidn se
calienta hasta 55 °C durante 3 h. Después de enfriar hasta
temperatura ambiente. se agrega EtOAc (30 mL) y la mezcla se
lava con HCl1 1 N (acuoso). agua. luego se seca con MgSOs y se
concentra. El residuo obtenido se purifica por cromatografia
en columna (gel de silice. 0% a 60% EtOAc en hexanos).
obteniéndose el compuesto 402-67 (25 mg; 93%) en forma de un
s6lido blanco: RMN 'H (400 MHz, CDC13) Q 7.64 (s, 1H), 3.24
(d, 1H, J = 4.4 Hz), 2.44 (dd, 1H, J = 5.2. 16.4 Hz), 2.37
(dd, 1H, J = 12.8. 16.4 Hz), 2.16 (m, 1H), 1.91-2.08 (m, 4H),
1.61-1.73 (m, 5H), 1.50-1.56 (m, 3H), 1.27-1.31 (m, 2H), 1.25
(s, 3H), 1.22 (s, 3H), 1.18 (s, 3H), 1.15 (s, 3H), 1.13-1.20
(m, 2H), 1.03 (m, 1H), 1.00 (s, 3H), 0.94 (s, 3H), 0.91 (s,

3H); m/z 448.2 (M-H,0+1).
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Compuesto 63265: Se agrega 3-(S)-hidroxifurano (75 mL) a
una suspensién de NaH (33 mg; 0.825 mmol) en THF (2.0 mL).
La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 10 min. y

después se agrega una solucién de 3 (100 mg; 0.205 mmol) en

3-(S)-hidroxifurano (500 mL). La jeringa usada se lava con
THF (0.25 mL x 2). Después de mezclar durante 10 min. la
reaccién se diluye con t-BuOMe y se enfria hasta 0 °C. La
mezcla de reaccién se detiene con HC1 1 N (acuocso) (5 mL) vy

se mezcla durante 2 min. Luego se agrega EtOAc (30 mlL) y la
mezcla se lava con agua 4x. luego se seca con MgSOs y se

concentra. El residuo obtenido se purifica por cromatografia

X

en columna (gel de silice. 0% a 60% EtOAc en hexanos).
obteniéndose el producto deseado. que se vuelve a purificar
por cromatografia en columna (gel de silice. 0% a 30% EtOAc

en hexanos). obteniéndose el compuesto 63265 (89 mg; 73%) en

o\

forma de un sbélido blanco: RMN 'H (400 MHz, CDC13) Q 7.66 (s,
1H), 5.24 (m, 1H), 4.36 (m, 1H), 3.84 (m, 4H), 2.90 (br d.
1H). 2.65 (br d. 1H). 2.42 (m, 2H), 2.16 (m, 1H), 1.93—2.08
(m, 5H), 1.64-1.78 (m, 5H), 1.61 (s, 3H), 1.53 (br dt. 2H).
1.25-1.31 (m, 3H), 1.24 (s, 3H), 1.22 (s, 3H), 1.19 (s,
3H),1.17 (s, 3H), 1.05 (s, 3H), 0.99 (s, 3H), 0.93 (s, 3H):;
m/z 579.4 (M+H). 448.3 (M-NHCOOR. 100%).

Compuesto 63254: Se agregan EtsN (0.11 mL; 0.789 mmol) y

cloruro de 2.2.2-trifluorocetilsulfonilo (0.08 mL; 0.724 mmol)

o ¥
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a una solucién de 402-52 (252 mg; 0.542 mmol) en CHyCly
(5.4 mL) a 0 °C. La reaccidén se mezcla a 0 °C durante 1.5 h.
y luego se agrega NaHCO; (solucidén acuosa saturada) (5 mL).
Después de mezclar 1 min. la mezcla de reaccidn se extrae con
EtOAc (50 mL) y se lava con NaHCO; (acuoso) (30 mL) y agua (30
mL). Los extractos de EtOAc se secan sobre Na;SOs. se filtran
y se concentran. El residuo obtenido se purifica por
cromatografia en columna (gel de silice. 5% a 50% EtOAc en
hexanos). obteniéndose el compuesto 63254 (302 mg; 91%) en
forma de un sélido blanco: RMN *H (400 MHz, CDC1l3) Q.7.63 (s,
1H), 4.19 (s, 1H), 3.87 (g. J = 8.8 Hz. 2H). 3.03 (br d. J =
4.0 Hz), 2.37-2.51 (m, 3H), 1.90-2.19 (m 5H). 1.80 (m, 1H),
1.61-1.75 (m, 4H), 1.55 (s, 3H), 1.50-1.58 (m, 2H), 1.34 (m,
2H), 1.29 (s, 3H), 1.22 (s, 3H), 1.18 (s, 3H), 1.15 (s, 3H),
1.01 (s, 3H), 0.98 (s, 3H), 0.92 (s, 3H); m/z 448.2 (M-
NHSO,CH,CF3) .

Compuesto 63222: Se agrega i-Pr,NEt (0.04 mL;
0.230 mmol) a una solucién de 402-52 (76 mg; 0.164 mmol) en
THEF (1.6 mL). Se agrega una solucién de bromoacetonitrilo
(0.012 mL; 0.180 mmol) en THF (0.1 mL) a la reaccidén y se
mezcla a temperatura ambiente durante 5 h sin que el andlisis
por TLC muestre la formacidén de producto alguno. Se agrega
yoduro de sodio (95 mg; 0.634 mmol) y la reaccidn se mezcla

durante 4 h. El andlisis por TLC de la reacciédn nuevamente

L

b
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indica que no hay producto. La reaccidén se calienta a 50 °C
durante 14 h y el andlisis por TLC indica una conversién de
~50% a producto. Después de enfriar. la mezcla de reaccién
se extrae con EtOAc (30 mL) y se lava con Nazsﬁb (solucidn
acuosa al 5%) (20 mL). luego con salmuera (20 mL). Los
extractos de EtOAc se secan sobre Na,S0O4. se filtran y se
cbncentran. El residuo obtenido se purifica por
cromatografia en columna (gel de silice. 5% a 40% EtOAc en
hexanos). obteniéndose el compuesto

63222 (4.7 mg; 6%) en forma de un aceite incoloro: RMN 1y
(400 MHz, CDC1l3) Q.7.64 (s, 1H), 3.68 (m, 1H), 3.51 (s. 2H).
3.39 (br d. J = 4.4 Hz. 1H). 2.33-2.48 (m, 3H), 1.88-2.02 (m,
5H), 1.49-1.70 (m, 12H), 1.24-1.30 (m, 2H), 1.26 (s, 3H),
1.22 (s, 3H), 1.18 (s, 3H), 1.16 (s, 3H), 0.96 (s, 3H), 0.95
(s, 3H), 0.91 (s, 3H); m/z 448.2 (M-NHCH.CN).

Compuesto 63238: Se agrega Ky;CO3 (72 mg; 0.521 mmol) a una
solucidén de 402-52 (122 mg; 0.263 mmol) en DMF (1.7 mL).
Luego se agrega una solucién de EtI (0.024 mL; 0.298 mmol) en
DMF (0.1 mL) y la reaccidén se mezcla a temperatura ambiente
durante 20 h. La mezcla de reaccidédn se extrae con EtOAc
(25 mL) y se lava con agua (10 mL x 3). Los extractos de
EtOAc se secan sobre Na,S0Os. se filtran y se concentran. El
residuo obtenido se purifica por cromatografia en columna

(gel de silice. 0% a 15% MeOH en CH,;Cl;). obteniéndose el

o4
o0
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compuesto 63238 (53 mg; 41%) en forma de un sdélido blanco:
RMN 'H (400 MHz, CDC13) Q. 7.66 (s, 1lH), 3.52 (br d. 1H). 2.55
(m, 1H), 2.32-2.48 (m, 3H), 1.81-2.04 (m, 5H), 1.48-1.70 (m,
12H), 1.25 (m. 8H). 1.22 (s, 3H), 1.17 (s, 3H), 1.16 (s, 3H),
1.04 (br t. J = 7.2 Hz. 3H). 0.95 (s, 3H), 0.93 (s, 3H), 0.90
(s, 3H); m/z 493.3 (M+H).

Compuesto 63236: Se prepara cloruro acido de
ciclopropilo segun el siguiente procedimiento: se agrega
cloruro de oxalilo (0.254 mL; 3.0 mmol) a una solucidén de
dcido ciclopropilcarboxilico (258 mg; 3.00 mmol) vy DMF (1
gota. cat.) en CHyCl, (3 mL) a 0 °C. La mezcla se agita a 0
°C durante 2 h, obteniéndose una solucién de cloruro &cido de
ciclopropilo. Se agrega Et3N (0.125 mL; 0.45 mmol) a una
solucién de 402-52 (70 mg; 0.15 mmol) en CH,Cl, (2 mL) a O °C,
y luego se agrega la solucién de cloruro &cido de
ciclopropilo (solucidén 1 M; 0.5 mL; 0.5 mmol). La reaccidn
se mezcla a 0 °C durante 0.5 h, Luego la mezcla de reaccidn
se extrae con EtOAc y se lava con NaHCO; (acuoso), agua y
salmuera. Los extractos de EtOAc se secan sobre NaS0O,. se
filtran y se concentran. El residuo obtenido se purifica por
cromatografia en columna (gel de silice, 0% a 50% EtOAc en
hexanos), obteniéndose el compuesto 63236 (39 mg; 48%) en
forma de un sdélido blanco: RMN ‘H (400 MHz, CDC13) Q5.12 (s,

1H), 2.92 (d. 0 = 4.4 Hz, 1H), 2.67 (dt, J = 13.2. 3.6 Hz,

(i
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(s,

m/z

convierte 402-52 (70 mg; 0.151 mmol) en el producto 63321

(64.
MHz,

4.4

16.4.

(m,

'(s,

3H),
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2.48 (dd, J = 16.4. 4.8 Hz. 1H). 2.37 (dd, J =
Hz, 1H), 1.87-2.09 (m, 5H), 1.60-1.86 (m, 5H), 1.47-
2H), 1.20-1.43 (m. 7H). 1.23 (s, 3H), 1.18 (s, 3H),
3H), 1.09 (dt. J = 13.6. 2.8 Hz. 1H). 1.03 (s, 3H),
3H), 0.86-0.94 (m, 2H), 0.91 (s, 3H), 0.64-0.70 (m.
533.3 (M+H).

Compuesto 63321: Mediante el método general C. se

16.0,

1.56

1.16

0.98

2H) ;

0 mg; 83.6%) en forma de un sdélido blanco: RMN 'H (400

CDC1l3) & 7.65 (s, 1H), 4.90 (s, 1H), 2.86 (d, 1H, J =

Hz), 2.65 (dt, 1H, J = 13.2. 3.6 Hz), 2.48 (dd, 1lH, J =

13H), 1.05-1.35 (m, 3H), 1.96 (s, 3H), 1.23 (s, 3H),
3H), 1.18 (s, 3H), 1.16 (s, 3H), 1.03 (s, 3H), 0.98

0.91 (s, 3H); m/z 507.4 (M+1).

Compuesto 63322: Mediante el método general C.

3.6 Hz), 2.36 (dd, 1H, J = 16.4. 13.2 Hz), 1.46-2.06

1.21

(s,

se

convierte 402-52 (111 mg; 0.239 mmol) en el producto 63322

(121
MHz,
2.50
Hz),
1.23

1.05

.5 mg; 90.7%) en forma de un sélido blanco: RMN g
CDhC13) & 7.64 (s, 1H), 5.71 (s, 1H), 2.66;2.78 (m,
(dd, 1H, J = 16.4. 4.4 Hz), 2.39 (dd, 1H, J = 16.4.
1.82-2.14 (m, 6H), 1.46-1.76 (m, 7H), 1.21-1.35 (m,

(s, 3H), 1.183 (s, 3H), 1.178 (s, 3H), 1l.16 (s,

(400
2H),

13.2

(s, 3H), 1.00 (s, 3H), 0.94 (s, 3H); m/z 561.4 (M+1).

P
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Compuesto 63327: A través del procedimiento descrito
para la sintesis del compuesto 6 a partir del compuesto 5 y
luego mediante el método general D, se convierte el compuesto
5 (53 mg; 0.102 mmol) en el producto 63327 (47.6 mg; 89.5%)
en forma de un sélido blanco: RMN H (400 MHz, CDC13) & 7.72
(s, 1H), 4.49 (g. 1H. J = 4.4 Hz), 4.14 (s. br. 1H). 3.02 (d,
1H, J = 4.0 Hz), 2.73 (d, 1H, J= 4.8 Hz), 2.42-2.60 (m, 2H),
2.36 (dd, 1H, J = 16.4. 13.2 Hz), 1.80-2.06 (m, 7H), 1.44-
1.78 (m, 7H), 1.12-1.40 (m, 3H), 0.88-1.10 (m, 1H), 1.23 (s,
3H), 1.22 (s, 3H), 1.18 (s, 3H), 1.16 (s, 3H), 1.01 (s, 3H),
0.97 (s, 3H), 0.91 (s, 3H); m/z 522.3 (M+1).

Compuesto 63328: A través del procedimiento descrito
para la sintesis del compuesto 6 a partir del compuesto 5 y
luego mediante el método general E, el compuesto 6 (66 mg;
0.127 mmol) se convierte en el producto 63328 (49.1 mg; 74%)
en forma de un sélido blanco: RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 7.65
(s, 1H), 4.32 (s, br, 1H), 3.62 (s, 3H), 2.90 (d, 1H, J = 4.4
Hz), 2.66 (dt, 1H, J = 13.2. 3.6 Hz), 2.47 (dd, 1H, J = 1l6.4.
4.8 Hz), 2.37 (dd, 1H, J = 16.4. 13.2 Hz), 1.85-2.16 (m, 5H),
1.44-1.84 (m. 8H). 1.00-1.40 (m, 3H), 1.23 (s, 3H), 1.22 (s,
3H), 1.18 (s, 3H), 1.16 (s, 3H), 1.04 (s, 3H), 0.98 (s, 3H),

0.91 (s, 3H); m/z 448.3 (M+1).
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Ejemplo 4 - Hidrosolubilidad de derivados del acido

oleanédélico

La hidrosolubilidad de los compuestos indicados agquil se

determina segun los procedimientos bosquejados en el Ejemplo

1.
Hidrosolubi
ID del
Estructura lidad
compuesto
(mM)
©3097
1.46
(402)
©3102
0.06
(dh404)
©3198 163.06
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Hidrosolubi
ID del
Estructura lidad
compuesto
(mM)
63202 1.89
63208 9.49
63214 112.2
63219 13.58

2%



260

Hidrosolubi
ID del
Estructura lidad
compuesto
(mM)
63221 8.78
63226 0.71
63231 OH 1.23
H
N
©3232 _ 0.75
7
i
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Hidrosolubi
ID del
Estructura lidad
compuesto
(mM)
63237 5.16

* k kK kA K Kk * K * Kk Kk Kk * * * %k

Todos los métodos que se divulgan y se reivindican en
este documento se pueden preparar Yy realizar sin
experimentacidn innecesaria en vista de la presente
divulgacidén. Aungue las composiciones y los métodos de esta
invencién se describen en forma de representaciones
preferidas, los peritos en la materia se daran cuenta de que
se pueden aplicar variaciones a los métodos, a los pasos o a
la secuencia de pasos del método descrito en este documento
sin alejarse del concepto, espiritu y alcance de la
invencién. En forma més concreta, es evidente que ciertos
agentes que guardan relacién quimica y fisioldgica podrian
sustituir los agentes descritos en este documento,
obteniéndose resultados iguales o semejantes. Se considera
que todas dichas sustituciones y modificaciones semejantes

evidentes para los peritos en la materia estan dentro del

ik
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espiritu, alcance y concepto de la invencidén tal como

define en las reivindicaciones adjuntas.

se
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula:

en donde:

X1 y X, son independientemente:

hidrégeno, OR,, NRyR., o SRy, en donde R, y R son cada uno
independientemente:

hidrdégeno o hidroxilo;

alquilocss), arilocss), arilalquilocss), acilocss),
alcoxilocss, ariloxiloc<s), aciloxilo(c<s), alquilamino c<s),
arilaminoc<s), amido c<g) e una versioén sustituida de

cualquiera de estos grupos; o
un sustituyente convertible in vivo en hidrdgeno;
siempre que R, esté ausente cuando el Aatomo al cual estéd

unido sea parte de un enlace doble, y siempre que cuando Ry

LA
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esté ausente, el &atomo al cual estd unido sea parte de un

enlace doble;
Y es hidroxilo, alcoxilo(c<s), ariloxiloiccs), aciloxiloc<s),
alcoxilo(ccs) sustituido, alcoxiloegsy sustituido, ariloxiloc<s)

5 sustituido, aciloxilo(<s sustituido o NRjR;, en donde R; y R»
son independientemente:

hidrdégeno o hidroxilo; o

alquiloc<izy, alqueniloc<izy, alquiniloc<izy, ariloc<iz,

arilalquilo <z, heteroariloc<iz), hetercarilalquiloc«z),
10 aciloc<izy, alcoxiloc<iz) alqueniloxiloc<i2),
algquiniloxiloc<izy, ariloxiloc<iz) arilalquiloxiloc<iz),

heterocariloxiloc<izy, heterocarilalquiloxiloc<iz), tiocaciloc<iz),

alquilsulfoniloc<izy, alquenilsulfoniloc<z),
alguinilsulfonilo <z, arilsulfoniloc«yz),
15 arilalquilsulfoniloc<z), heteroarilsulfonilo <o) o

hetercarilalquilsulfonilo <z, © una versidén sustituida de
cualquiera de estos grupos;
R;' es:

hidrégeno, ciano, hidroxilo, haldégeno o amino; o

20 alquiloc<s), alquenilo<s), alquinilocss), ariloccs),
arilalquiloces) heteroariloc<s), heteroarilalquiloc«s),
acilocss), alcoxilo(c<s), ariloxiloc<s), aciloxilocgs),

24"
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alquilaminocss), arilaminoc<s), amido c<s) o una versidn
sustituida de cualquiera de estos grupos:;
R,' es:
ciano, hidroxilo, haldgenc o amino; o
5 fluoroalquilo s, alquenilo(c<sy, alquiniloc<sy, arilocss),
heteroariloc«s), aciloc<s, alcoxiloc<s), ariloxiloccs,

aciloxilo(c<s), alquilamino sy, arilamino(c<s), amido(c<g), © una
versién sustituida de cualquiera de estos grupos;
R3Z
10 estd ausente o es hidrdgeno;
alquiloc<gy, ariloe<s), arilalquiloec<s), aciloss), © una
versién sustituida de cualquiera de estos grupos; o
un sustituyente convertible in vivo en hidrégeno;
siempre que R3 esté ausente cuando el &tomo de oxigeno al
15 cual estd unido sea parte de un enlace doble, y siempre dque
cuando Rz esté ausente, el A4tomo de oxigeno al cual esté
unido sea parte de un enlace doble;
Ry y Rs son cada uno independientemente alquilojcggy ©
alquiloc<gy sustituido;
20 R¢ es hidrdgeno, hidroxilo u oxo;

R; es hidrdégeno o hidroxilo; vy
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Rg, Rg, Rip, vy Rz son cada uno independientemente

hidrégeno, hidroxilo, alquiloss), alguilos sustituido,

alcoxilo(c<g)y © alcoxilocegy sustituido;

o0 sus sales, ésteres, hidratos, solvatos, tautdmeros,
5 profarmacos o isdmeros Opticos farmacéuticamente aceptables.

2. El compuesto de la reivindicacién 1, definido

adicionalmente como:

22

Ot

A

7

en donde:
10 X1 y X, son independientemente:
hidrégeno, ORp, NRpR., © SRy, en donde R, y Rc son cada uno
independientemente:
hidrdégeno;
alquiloccgy, ariloye<s)y, arilalquiloec<g), acilo«s), © una
15 wversidén sustituida de cualquiera de estos grupos; o

un sustituyente convertible in vivo en hidrdgeno;

-4
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siempre que R, esté ausente cuando el adtomo al cual esté
unido sea parte de un-enlace doble, y siempre gque cuando Ry
esté ausente, el Aatomo al cual estd unido sea parte de un
enlace doble;

Y es hidroxilo o NRjR;, en donde:

R; v Ry son independientemente:

hidrdégeno o hidroxilo; o

alquiloc<iz), alqueniloc<izy, alquinilo(c<z), ariloc<iz)

arilalquilo <z, heteroarilo <z, hetercarilalquiloc<iz),
aciloccizy, alcoxiloc<z), alqueniloxiloc<iz),
alquiniloxiloc<izy, ariloxiloc<izy arilalquiloxilo <z,

heteroariloxilo<«i2), hetercarilalquiloxiloc<izy, ticacilo(cgiz),

alquilsulfoniloc<izy, alquenilsulfonilo <z,
alguinilsulfonilo <z, arilsulfoniloc<iz),
arilalquilsulfoniloc<y), heteroarilsulfonilo <y 0

heterocarilalquilsulfonilo<izy, © una versidén sustituida de
cualquiera de estos grupos;
Ri' es:

hidrdégeno, ciano, hidroxilo, haldégeno o amino; o

alquiloc<s, alquenilo <s), alquiniloc<s), arilocss),
arilalquilocxs), heteroariloc«s), hetercarilalquiloc<s),
aciloqces), alcoxiloces, ariloxiloc<s), aciloxilojcss),

225
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alguilaminocss), arilamino c<s), amido (c<s) s 0 una versién
sustituida de cualquiera de estos grupos;
R,' es:
ciano, hidroxilo, haldgeno o amino; o
5 fluoroalqguilo(cg), alqueniloc<s), alquiniloic<s), arilo(c<s),
hetercarilo«s), aciloc<s), alcoxiloc<s, ariloxiloc<s),

aciloxiloc<s), alquilaminomg),'arilaminomﬁ), amidocgg), © una
versidn sustituida de cualquiera de estos grupos;
R3Z
10 estd ausente o es hidrdgeno;
alquiloc<sy, ariloe<s), arilalquiloc<sy, acilocs), © una
versién sustituida de cualquiera de estos grupos; ©
un sustituyente convertible in vivo en hidrdgeno;
siempre que R3 esté ausente cuando el &tomo de oxigeno al
15 cual estd unido sea parte de un enlace doble, y siempre que
cuando Rs; esté ausente, el Aatomo de oxigeno al cual esté

unido sea parte de un enlace doble;
Rsy vy Rs son cada uno independientemente alquilo(e<sy ©
alquilo(cegy sustituido; vy

20 Re y Ry son cada uno independientemente hidrdégeno o
hidroxilo;
0 sus sales, ésteres, hidratos, solvatos, tautdmeros,

profarmacos o isdmeros opticos farmacéuticamente aceptables.

- AP



10

15

283

3. El compuesto de la reivindicacién 2, definido

adicionalmente como:

22

NR{R,

en donde:

X1 es:

hidrdégeno, ORy,, NRpRe, © SRy, en donde R, y R. son cada uno
independientemente:

hidrégeno;

alquilo(cgsy, ariloe<sy, arilalquiloc<sy, aciloc<sy, © una
versidén sustituida de cualquiera de estos grupos; ©

un sustituyente convertible in vivo en hidrdgeno;

siempre que R, esté ausente cuando el atomo al cual esté
unido sea parte de un enlace doble, y siempre que cuando Rp
esté ausente, el &tomo al cual estd unido sea parte de un
enlace doble;

R; y R; son independientemente:

hidrégeno o hidroxilo; o
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alquiloc<izy, alqueniloc<iz), alquiniloc<iz), ariloqc«z),

arilalquiloc<z, heteroarilo <z, heterocarilalquiloc<iz),
acilo(c<izy, alcoxiloc<i2), alqueniloxiloc<izy,
alguiniloxiloc<izy, ariloxilo(c<izy, arilalguiloxiloc<iz),

heteroariloxiloc<iz), heterocarilalquiloxilo(c<z), tiocaciloc<iz),

algquilsulfonilo <z, alquenilsulfonilo <z,
alquinilsulfonilo <z, arilsulfoniloc<izy,

arilalguilsulfoniloc«z), heteroarilsulfoniloc<iz) e}

hetercarilalgquilsulfonilo(<iz), © una versidén sustituida de
cualquiera de estos grupos;
R,' es:

hidrégeno, ciano, hidroxilo, haldédgeno o amino; o

alquiloc<s, algueniloc<s, alquinilo s, ariloc<s),
arilalquiloqcgs), heteroariloc«s), hetercarilalquiloc«s),
aciloccs), alcoxiloc<sy, ariloxiloccs), aciloxiloc<s),

alguilaminoc<s), arilamino s, amido (c<s), o una versidn
sustituida de cualquiera de estos grupos;

R,' es:

ciano, hidroxilc, haldgeno o amino; o

fluorocalquiloccs), alqueniloc<s), alquinilojccg)y, ariloc<s),

hetercarilo s, aciloc<s, alcoxiloc<s, ariloxiloc<sg),

/2/01‘&
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aciloxilo(csg), alquilamino(c<s)y, arilamino(css), amido (c<s),
versidén sustituida de cualquiera de estos grupos;
R3Z
estd ausente o es hidrdgeno;
5 algquilo(cggy, ariloe<sy, arilalquilojccs)y, acilocss),
versidn sustituida de cualgquiera de estos grupos; o

un sustituyente convertible in vivo en hidrdgeno;

O una

O una

siempre que R3 esté ausente cuando el &tomo de oxigeno al

cual estd unido sea parte de un enlace doble, y siempre que

10 cuando Rs esté ausente, el atomo de oxigeno al cual esta

unido sea parte de un enlace doble; y

Ry v Rs son cada uno independientemente alquilojccs; ©

alquilo(ccgy sustituido;

o sus sales, ésteres, hidratos, solvatos, tautdémeros,

15 profarmacos o isdmeros opticos farmacéuticamente aceptables.
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4. El compuesto de la reivindicacién 2, definido

adicionalmente como:

H,C.  CHj

21

O Hitieee

en donde:
5 X1 es:
hidrégeno, ORp, NRpR., © SRy, en donde R, y Rc son cada uno
independientemente:
hidrégeno;
alquiloc<sy, ariloc<s), arilalquilo(ccs)y, aciloes), © una
10 versidén sustituida de cualquiera de estos grupos; o
un sustituyente convertible in vivo en hidrdégeno;
siempre que R, esté ausente cuando el atomo al cual esta
unido sea parte de un enlace doble, y siempre que cuando Ry
esté ausente, el &tomo al cual estd unido sea parte de un
15 enlace doble;
R; v Ry son independientemente:

hidrdégeno o hidroxilo; o
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alquiloc<izy, algqueniloc<izy, alquiniloc<i2), ariloc<iz),
arilalquiloc<iz), heteroariloc<iz, hetercarilalquilo <o),
aciloqes<iz) alcoxilo <12, alqueniloxiloc<iz),
alquiniloxiloc<iz), ariloxiloc<iz), arilalguiloxiloc<iz),

heteroariloxilo <2y, heterocarilalquiloxiloc<izy, tiocacilo(c<iz),

alquilsulfonilo <z, alquenilsulfoniloc<iz),
alquinilsulfoniloc<z), arilsulfoniloc<iz,
arilalquilsulfonilo <z, heterocarilsulfoniloc<i2) o

heteroarilalquilsulfoniloc<z), © una versidén sustituida de
cualquiera de estos grupos;
R,' es:

hidrbégeno, ciano, hidroxilo, haldégeno o amino; o

alguilocss) alquenilocss), alquinilocss), arilo(ces),
arilalquiloc<s), heterocariloc<s), hetercarilalquilo<s),
aciloccs), alcoxiloc<s), ariloxiloc<s), aciloxilo(c<s),

alquilamino ss), arilamino c<s), amido (c<s) s 0o una versidn
sustituida de cualguiera de estos grupos;

Ry' es:

ciano, hidroxilo, haldgenc o amino; o

fluorocalquilo(c<g), alqueniloc<s), alquinilo(ccs)y, ariloc<s),

heteroariloc<s), aciloc<s), alcoxilo(c<s), ariloxiloc<s),

i
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aciloxilo(ecggy, alguilaminocss), arilamino(c<s), amido(c<s), © una
versidén sustituida de cualquiera de estos grupos;

R3:

estd ausente o es hidrdgeno;

alquiloc<gy, ariloc<sy, arilalquilo(c<s), aciloes), © una
versidén sustituida de cualquiera de estos grupos; o

un sustituyente convertible in vivo en hidrdgeno;

siempre que R3 esté ausente cuando el &tomo de oxigenq al
cual estd unido sea parte de un enlace doble, y siempre que
cuando Rz esté ausente, el A&atomo de oxigeno al cual esté
unido sea parte de un enlace doble; y

Ry y Rs son cada uno independientemente alquilo(ecgy ©
alguilo(cegy sustituido;

o sus sales, ésteres, hidratos, solvatos, tautémeros,

profadrmacos o isdémeros opticos farmacéuticamente aceptables.

A
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5. El compuesto de 1la reivindicacién 2, definido

adicionalmente como:

en donde:

X1 vy X; son independientemente:

hidrégeno, ORyp, NRpR., © SRy, en donde R, y R son cada uno
independientemente:

hidrégeno;

alquiloc<sy, arilo<sy, arilalgquilo(c<sy, acilo(cs), © una
versidén sustituida de cualquiera de estos grupos; o

un sustituyente convertible in vivo en hidrdgeno;

siempre que R, esté ausente cuando el atomo al cual esté
unido sea parte de un enlace doble, y siempre que cuando Ry
esté ausente, el atomo al cual estd unido sea parte de un
enlace doble;

R; v R, son independientemente:

hidrégeno o hidroxilo; o

a°}



5
10
®
15
“
20

290

alquiloc<izy, alquenilo <2y, alquiniloc<iz), ariloc<i2),

arilalquilo <z, heteroariloc<iz), hetercarilalquilo <z,
aciloc<izy, alcoxiloccizy, alqueniloxiloc<iz),
algquiniloxiloc<i2), ariloxilo(c<iz), arilalquiloxiloc<i2),

heterocariloxiloc<iz), heterocarilalquiloxiloc<izy, tiocaciloc<i2),

algquilsulfoniloc<z), alquenilsulfoniloc<iz),
alguinilsulfonilo <2y, arilsulfoniloc<iz,
arilalquilsulfonilo <z, hetercarilsulfoniloc<iz) o

hetercarilalquilsulfonilo<zy, © una versidén sustituida de
cualquiera de estos grupos;

R,' es:

ciano, hidroxilo, haldédgeno o amino; o

fluorocalquiloc<sy, alquenilo<s), alquinilo(c<s), ariloc<s),
heterocarilocss), aciloc<s, alcoxiloces), ariloxilocs),

aciloxiloegg), alquilamino c«gy, arilamino(c<s), amido(c<g), © una
versidn sustituida de cualquiera de estos grupos;

Rg vy R; son cada uno independientemente hidrdégeno o
hidroxilo;

O sus sales, ésteres, hidratecs, solvatos, tautdmeros,

profadrmacos o isdmeros opticos farmacéuticamente aceptables.

fBCY«
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6. El compuesto de la reivindicacién 2, definido

adicionalmente como:

22

(@ HILD

en donde:
5 X1 es:
hidrégeno, ORp, NRpR., o SRy, en donde R, y Rc son cada uno
independientemente:
hidrégeno;
alquilo(ccgy, ariloe<s), arilalquiloc<s), acilocss), .o una
10 versidn sustituida de cualguiera de estos grupos; ©
un sustituyente convertible in vivo en hidrdégeno;
siempre que R, esté ausente cuando el atomo al cual esté
unido sea parte de un enlace doble, y siempre que cuando Rp
esté ausente, el atomo al cual estd unido sea parte de un
15 enlace doble;
Y es hidroxilo o NRjR,, en donde:

R; y R, son independientemente:
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hidrégeno o hidroxilo; o

alquilo(e<iz), alqueniloe<izy, algquinilogecizy, ariloge<iz),

arilalquiloc<iz), heterocariloc<izy, hetercarilalquilo ez,
acilo(c<izy, alcoxiloe<o) s alqueniloxilcc<iz),
alquiniloxiloc<izy, ariloxiloc<iz), arilalquiloxiloc<iz),

heterocariloxilo <2y, heterocarilalquiloxiloc<izy, tiocacilo(c<iz),

alquilsulfonilo <z, alquenilsulfoniloc<iz),
alquinilsulfonilo <z, arilsulfoniloc<iz,
arilalquilsulfonilo <z, heteroarilsulfoniloc<iz) o

heterocarilalquilsulfonilo<z), © una versién sustituida de
cualquiera de estos grupos;

R,' es:

ciano, hidroxilo, haldgenc o amino; o

fluoroalquiloc<s), alcoxilo(c<s), ariloxiloc<s),
aciloxilo(c<s), alquilamino(c<s), arilaminoc<s)y, amido(ccsy, © una
versidén sustituida de cualquiera de estos grupos; y

Ry y Rs son cada uno independientemente alquilo(c<s) ©
alquilocggy sustituido;

o sus sales, ésteres, hidratos, solvatos, tautdmeros,

profédrmacos o isdmeros o6pticos farmacéuticamente aceptables.

0
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7. El compuesto de la reivindicacién 1, definido

adicionalmente como:

en donde:
5 R,' es:
ciano, hidroxilo, haldégenc o amino; o
fluorocalquiloc<s), alcoxiloc«s), ariloxiloc<s),
aciloxiloc«s, alquiléminomﬁ), arilamino c<gy, amido(c<gy, © una
versidén sustituida de cualquiera de estos grupos; y
10 R; y Ry son independientemente:
hidrégeno; o

alquilocczy, alquenilogcaz), alquinilo(esiz)y, arilogccz,

arilalquilo <z, heteroarilo <z, heterocarilalquiloc<iz),

Q aciloc<izy, alquilsulfonilo, alquenilsulfoniloc<izy,
15 alquinilsulfoniloc<iz), arilsulfonilo(c<izy,
arilalquilsulfoniloc<izy, heteroarilsﬁlfonilomgzw

hetercarilalquilsulfoniloc<iz), © una versidén sustituida de

cualgquiera de estos grupos; y

A7
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Rg, Ro, Rigp y Ry; son cada uno independientemente
hidrdégeno, hidroxilo, alquiloc<e) s algquilocge) sustituido,
alcoxilo(c<ey © alcoxilo g sustituido;

0 sus sales, ésteres, hidratos, solvatos, tautdmeros,

5 profdrmacos o isdmeros opticos farmacéuticamente aceptables.

8. El compuesto de la reivindicacién 2, definido

adicilionalmente como:

en donde:
10 R,' es:

ciano, hidroxilo, haldgenc o amino; o

fluorcalquilo<s), alcoxilocss), ariloxiloc<s),
aciloxiloegg), alquilamino c«g), arilamino(c<g), amido(c«g), © una
versidén sustituida de cualquiera de estos grupos; y

’ 15 R; v Ry, son independientemente:

hidrbégeno; o

alquiloc<izy, 'alquenilomggw alquiniloc<iz), ariloc<iz,
arilalquiloc<iz), heteroariloc<izy, heterocarilalquilo <z,

aciloc<iz) alquilsulfonilo, alquenilsulfoniloc<izy,

(So%
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algquinilsulfoniloc<izy, arilsulfoniloc<iz),
arilalquilsulfoniloc<iz), hetercarilsulfoniloc<iz),

heteroarilalquilsulfonilo <z, © una versidén sustituida de
cualquiera de estos grupos;
o sus sales, ésteres, hidratos, solvatos, tautémeros,
profarmacos o isdmeros Opticos farmacéuticamente aceptables.
9. El compuesto de la reivindicacién 2, definido

adicionalmente como:

en donde: o
R; v R; son independientemente:
hidrdégeno; o

alquiloc<izy, alqueniloc<iz), alquiniloc<iz), ariloc<izy,

arilalquiloc<iz), heteroarilo <z, heterocarilalquilocsiz),
aciloc<izy, alquilsulfonilo, alquenilsulfonilo <z,
alquinilsulfonilo <z, arilsulfonilo <z,
arilalquilsulfoniloc«iy, hetercarilsulfonilo <z,

/390\



10

15

296

heteroarilalquilsulfoniloccizy, © una versién sustituida de
cualquiera de estos grupos;
o sus sales, ésteres, hidratos, solvatos, tautdmeros,
profarmacos o isdémeros Opticos farmacéuticamente aceptables.
10. El compuesto de la reivindicacién 2, definido

adicionalmente como:

en donde:
R; y Ry son independientemente:
hidrégeno; ©

alquiloccz), alquenilo<izy, alquiniloc<z), ariloc«z),

arilalquilo <z, heteroariloc<iz), hetercarilalquilo <1z,
acilo(c<i2) s alquilsulfonilo, alquenilsulfoniloc<iz),
alguinilsulfoniloc<izy, arilsulfonilo<iz),
arilalquilsulfonilo <z, heteroarilsulfonilo <12y,

heteroarilalquilsulfonilocz), © una versidén sustituida de

cualquiera de estos grupos;
o sus sales, ésteres, hidratos, solvatos, tautdmeros,

profarmacos o isdémeros épticos farmacéuticamente aceptables.

e
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11. El compuesto segun cualquiera de las
reivindicaciones 1, 2 y 5, en donde X; o X, es ORp, en donde
R, estd ausente.

12. El compuesto segun cualquiera de las
reivindicaciones 1-6, en donde X; es ORp, y R, estd ausente.

13. El compuesto segun cualquiera de las
reivindicaciones 1, 2 y 5, en donde X, es hidrdgeno.

14. El compuesto segun cualquiera de las
reivindicaciones 1, 2 y 6, en donde Y es hidroxilo.

15. El compuesto segun cualquiera de las
reivindicaciones 1, 2 y 6, en donde Y es NRjR;.

le. El compuesto segun cualquiera de las
reivindicaciones 1-10, en donde R; o Ry es hidrdgeno.

17. El compuesto segun cualquiera de las
reivindicaciones 1-10, en donde R; y R; son ambos hidrégeno.

18. El compuesto segun cualquiera de las
reivindicaciones 1-10, en donde R; o R, comprende un grupo
fluoro.

19. E1l compuesto de la reivindicacién 18, en donde uno
de R; 0 Ry, comprende un grupo trifluorometilo.

20. ELl compuesto segun cualgquiera de las

reivindicaciones 1-10, en donde R; y R, son cada uno

independientemente hidrégeno, alquilocs ariloc<io)

/x\\
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arilalquiloc<io, heteroariloc<io),

hetercarilalquiloc<io), e}

una versidén sustituida de cualquiera de estos grupos.

21. El compuesto segun

reivindicaciones 1-10, en

22. El compuesto segun
reivindicaciones 1-10, en donde
alquiloqcs-12) sustituido.

23. El compuesto segun

reivindicaciones 1-10, en donde R; es

sustituido.
24. El compuesto segun
reivindicaciones 1-10, en donde R,

arilsulfonilo“gm,

hetercarilsulfoniloc<s,

hetercarilalquilsulfoniloc«s),

donde R, es alquilocgs)-

cualquiera de las
cualguiera de las
R, es alquilo(c3_12) O

cualquiera de las

alquilo <y 0 alquiloc<a

cualquiera de las
es alquilsulfoniloc«s),

arilalquilsulfoniloc<s),

O una

versidén sustituida de cualquiera de estos grupos.

25. El compuesto de la reivindicacién 24,

en donde R;

es alquilsulfoniloc<gy © alquilsulfonilo(ccgy sustituido.

26. El compuesto de la reivindicacidn 25,

es alquilsulfoniloccs)-

27. El compuesto de la reivindicacidén 25,

es alquilsulfonilo g sustituido.

28. El compuesto de la reivindicacidn 24,

es arilsulfonilo(ccs).

en donde R»
en donde R

en donde R

AN
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29. El compuesto de la reivindicacidén 24, en donde R;

es heterocarilsulfonilocxs)-
30. El compuesto segun cualquiera de las
reivindicaciones 1-10, en donde R; es aciloc<io)-
31. El compuesto segun cualquiera de las

reivindicaciones 1-10, en donde R, es acilo(co) sustituido.

32. El compuesto segun cualquiera de las
reivindicaciones 1-3, en donde R;' es hidrégeno.

33. El compuesto segun cualquiera de las
reivindicaciones 1-8, en donde R,' es ciano.

34. El compuesto segun cualquiera de las
reivindicaciones 1-8, en donde R,' es -CFj.

35. El compuesto segun cualquiera de las
reivindicaciones 1-3, en donde R; estd ausente.

36. El compuesto segun cualquiera de las
reivindicaciones 1, 2, 3 y 6, en donde R; y Ry son iguales.

37. El compuesto segun cualquiera de las
reivindicaciones 1, 2, 3 y 6, en donde R; y Rs son ambos
alguiloc«) -

38. El compuesto segun cualquiera de las
reivindicaciones 1, 2, 3 y 6, en donde R, y Rs con ambos

metilo.



10

15

300

39. El compuesto segun cualquiera de las
reivindicaciones 1, 2 y 5, en donde Rg y Ry are ambos
hidrdégeno.

40. El compuesto segun cualquiera de las
reivindicaciones 1, 2 y 3, en donde el enlace que une el
carbono 1 y el carbono 2 es un enlace doble.

41, El compuesto segun cualquiera de las
reivindicaciones 1, 2, 5, 6 y 8, en donde el enlace que une
el carbono 9 y el carbono 11 es un enlace doble.

42. El compuesto segun cualquiera de las
reivindicaciones 1, 2, 5, 6 y 8, en donde el enlace gue une
el carbono 9 y el carbono 11 es un enlace simple.

43. El compuesto segun cualquiera de las
reivindicaciones 1, 2 y 5, en donde el enlace que une el
carbono 12 y el carbono 13 es un enlace simple.

44 . El compuesto segun cualquiera de las
reivindicaciones 1, 2 y 5, en donde el enlace .que une el

carbono 13 y el carbono 18 es un enlace simple.

~ M
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45. E1l compuesto segun cualquiera de las
reivindicaciones 1, 2, 4, 6, 11-14, 32-40, 42, 43 vy 44,

definido adicionalmente como:

5 o sus sales, hidratos, solvatos, tautdmeros, profarmacos:
o isémeros opticos farmacéuticamente aceptables.
46. El compuesto de la reivindicacidén 45, definido

adicionalmente como:

10 o sus sales farmacéuticamente aceptables, y mayormente

exento de otros isdmeros o6pticos de este compuesto.
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47 . El compuesto segln cualquiera de las
reivindicaciones 1-9, 11-13, 15-17, 20, 32-41, 43 vy 44,

definido adicionalmente como:

5 o sus sales, hidratos, solvatos, tautdémeros, o isdmeros
6pticos farmacéuticamente aceptables.
48, El compuesto de la reivindicacién 47, definido

adicionalmente como:

10 o sus sales farmacéuticamente aceptables, y mayormente

exento de otros isdmeros Opticos de este compuesto.
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49, El compuesto segun cualquiera de las
reivindicaciones 1, 2, 4, 5, 6, 8, 10-13, 15-17, 20, 32-40 y

42-44, definido adicionalmente como:

5 0 sus sales, hidratos, solvatos, tautdmeros, o isdmeros
bépticos farmacéuticamente aceptables.
50. El compuesto de la reivindicacién 49, definido

adicionalmente como:

10 0 sus sales farmacéuticamente aceptables, y mayormente

exento de otros isdmeros Opticos de este compuesto.
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51. E1l compuesto segun cualquiera de las
reivindicaciones 1-13, 15, 16, 20-23, 32-41, 43 vy 44,

definido adicionalmente como:

/CH3
NC
CHj
° A
14
5 o sus sales, hidratos, solvatos, tautdmeros, o isdbmeros
6pticos farmacéuticamente aceptables.
52. El compuesto de la reivindicacidén 51, definido

adicionalmente como:

14

10 0 sus sales farmacéuticamente aceptables, y mayormente

exento de otros isémeros oépticos de este compuesto.
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53. El compuesto segun cualquiera de las
reivindicaciones 1-9, 11-13, 15, 16, 24-26, 32-41, 43 y 44,

definido adicionalmente como:

o)
N7 "CH,4
NC H
o} ~H
G 14
5 o sus sales, hidratos, solvatos, tautdémeros, o isdmeros
épticos farmacéuticamente aceptables.
54. El compuesto de la reivindicacién 53, definido

adicionalmente como:

0
CHj

/7 \\

14
10 o sus sales farmacéuticamente aceptables, y mayormente

exento de otros isdmeros opticos de este compuesto.

/3\0\
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55. El compuesto segun cualquiera de las
reivindicaciones 1, 2, 4, 5, 6, 8, 10-13, 15, 16, 24-26, 32-

40 y 42-44, definido adicionalmente como:

0]

5 o sus sales, hidratos, solvatos, tautdmeros, o isdbmeros
bpticos farmacéuticamente aceptables.
56. El compuesto de 1la reivindicacién 55, definido

adicionalmente como:

10 o0 sus sales farmacéuticamente aceptables, y mayormente

exento de otros isbdmeros épticos de este compuesto.

e
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57. El compuesto segun cualquiera de las
reivindicaciones 1-13, 15, 16, 24-26, 32-41, 43 'y 44,

definido adicionalmente como:

H

5 o sus sales, hidratos, solvatos, tautdmeros, o isdmeros
6pticos farmacéuticamente aceptables.
58. El compuesto de la reivindicacién 57, definido

adicionalmente como:

NC
0 R
14
10 0 sus sales farmacéuticamente aceptables, y mayormente

exento de otros isdmeros 6pticos de este compuesto.
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59. El compuesto segun cualquiera de las
reivindicaciones 1-13, 15, 16, 24-2¢6, 32-41, 43 y 44,

definido adiciocnalmente como:

¥

5 o sus sales, hidratos, solvatos, tautdmeros, o isdmeros
épticos farmacéuticamente aceptables.
60. El compuesto de la reivindicacién 59, definido

adicionalmente como:

NC

T

“
“
e

10 o sus sales farmacéuticamente aceptables, y mayormente

exento de otros isdmeros opticos de este compuesto.
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6l. E1l compuesto segun cualquiera de las
reivindicaciones 1-9, 11-13, 15, 16, 18, 19, 24, 25, 27, 32-

41, 43 y 44, definido adicionalmente como:

0 sus sales, hidratos, solvatos, tautdmeros, o isdmeros
Opticos farmacéuticamente aceptables.
62. El compuesto de 1la reivindicacién 61, definido

adicionalmente como:

o sus sales farmacéuticamente aceptables, y mayormente

exento de otros isdmeros é6pticos de este compuesto.

/S/L %
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63. El compuesto segun cualqgquiera de las
reivindicaciones 1-9, 11-13, 15, 16, 24, 28, 32-41, 43 y 44,

definido adicionalmente como:

5 o sus sales, hidratos, solvatos, tautdmeros, o isdmeros
6pticos farmacéuticamente aceptables.
64. El compuesto de la reivindicacidén 63, definido

adicionalmente como:

10 0 sus sales farmacéuticamente aceptables, y mayormente

exento de otros isdmeros Opticos de este compuesto.
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65. El compuesto segun cualquiera de las
reivindicaciocones 1-9, 11-13, 15, 16, 24, 29, 32-41, 43 y 44,

definido adicionalmente como:

0 sus sales, hidratos, solvatos, tautdmeros, o isdmeros
6pticos farmacéuticamente aceptables.
66. El compuesto de 1la reivindicacién 65, definido

adicionalmente como:

o sus sales farmacéuticamente aceptables, y mayormente

exento de otros isébdmeros épticos de este compuesto.

gld
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67. El compuesto segun cualquiera de las
reivindicaciones 1-9, 11-13, 15, 16, 30, 32-41, 43 y 44,

definido adicionalmente como:

’

5 0 sus sales, hidratos, solvatos, tautdmeros, o isdmeros
6pticos farmacéuticamente aceptables.
68. El compuesto de 1la reivindicacién 67, definido

adicionalmente como:

NC

'

10 0 sus sales farmacéuticamente aceptables, y mayormente
exento de otros isdmeros Opticos de este compuesto.

69. El compuesto de la reivindicacidén 10, definido

adicionalmente como:

NC
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o sus sales, hidratos, solvatos, tautdmeros, o isdmeros
bpticos farmacéuticamente aceptables.
70. El compuesto de la reivindicacién 69, definido

adicionalmente como:

0 sus sales farmacéuticamente aceptables, y mayormente
exento de otros isdmeros Opticos de este compuesto.

71. El compuesto segun cualquiera de las
reivindicaciones 1-9, 11-13, 15, 16, 30, 32-41, 43 vy 44,

10 definido adicionalmente como:

o0 sus sales, hidratos, solvatos, tautdémeros, o isdmeros

6pticos farmacéuticamente aceptables.

gid
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12. El compuesto de la reivindicacién 71, definido

adicionalmente como:

o sus sales farmacéuticamente aceptables, y mayormente

5 exento de otros isdmeros opticos de este compuesto.
73. El compuesto segun cualquiera de las
reivindicaciones 1-9, 11-13, 15, 16, 30, 32-41, 43 vy 44,

definido adicionalmente como:

10 0 sus sales, hidratos, solvatos, tautdmeros, o isdbmeros
6pticos farmacéuticamente aceptables.
74. El compuesto de la reivindicacién 73, definido

adicionalmente como:

NC

s
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0o sus sales farmacéuticamente aceptables, y mayormente
exento de otros isdmeros o6pticos de este compuesto.

75. El compuesto segun cualquiera de las
reivindicaciones 1-9, 11-13, 15, 16, 30, 32-41, 43 y 44,

definido adicioconalmente como:

T

o sus sales, hidratos, solvatos, tautdémeros, o isdmeros
6pticos farmacéuticamente aceptables.
76. El compuesto de la reivindicacidén 75, definido

adicionalmente como:

0 sus sales farmacéuticamente aceptables, y mayormente

exento de otros isdémeros oOpticos de este compuesto.
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77. El compuesto segun cualquiera de las
reivindicaciones 1-9, 11-13, 15, 16, 30, 32-41, 43 vy 44,

definido adicionalmente como:

4

o sus sales, hidratos, solvatos, tautdmeros, o isdmeros
bdpticos farmacéuticamente aceptables.
8. El compuesto de 1la reivindicacién 77, definido

adicionalmente como:

’
o sus sales farmacéuticamente aceptables, y mayormente

exento de otros isdmeros Opticos de este compuesto.
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79. El compuesto segun cualquiera de las
reivindicaciones 1-9, 11-13, 15, 16, 30, 32-41, 43 vy 44,

definido adicionalmente como:

‘0

J
NH

NC

4

5 o sus sales, hidratos, solvatos, tautdmeros, o isdmeros
6pticos farmacéuticamente aceptables.
80. El compuesto de la reivindicacién 79, definido

adicionalmente como:

10 0 sus sales farmacéuticamente aceptables, y mayormente

exento de otros isdmeros dpticos de este compuesto.

s
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81. El compuesto segun cualquiera de las
reivindicaciones 1-9, 11-13 15, 16, 18, 19, 31-41, 43 y 44,

definido adicicnalmente como:

NC

Tt

5 o sus sales, hidratos, solvatos, tautdmeros, o isdmeros
6pticos farmacéuticamente aceptables.

82. El compuesto de la reivindicacién 81, definido

adicionalmente como:

NC

T

10 0o sus sales farmacéuticamente aceptables, y mayormente
exento de otros isdmeros dépticos de este compuesto.

83. El compuesto de 1la reivindicacién 10, definido

adicionalmente como:
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o sus sales, hidratos, solvatos, tautdémeros, o isdmeros
bpticos farmacéuticamente aceptables.
84. El compuesto de la reivindicacién 83, definido

adicionalmente como:

o sus sales farmacéuticamente aceptables, y mayormente
exento de otros isdmeros Opticos de este compuesto.

85. El compuesto segun cualquiera de las
reivindicaciones 1-9, 11-13 15, 16, 18, 19, 31-41, 43 y 44,

10 definido adicionalmente como:

o sus sales, hidratos, solvatos, tautdémeros, o isdmeros

6pticos farmacéuticamente aceptables.

/}’0
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80. El compuesto de 1la reivindicacién 85, definido

adicionalmente como:

NC

T

o sus sales farmacéuticamente aceptables, y mayormente
exento de otros isdmeros Opticos de este compuesto.

87. El compuesto segun cualquiera de las
reivindicaciones 1-9, 11-13, 15, 16, 31-41, 43 y 44, definido

adicicnalmente como:

0 sus sales, hidratos, solvatos, tautdémeros, o isdmeros
6pticos farmacéuticamente aceptables.
88. El compuesto de 1la reivindicacién 87, definido

adicionalmente como:
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o sus sales farmacéuticamente aceptables, y mayormente

exento de otros isdmeros Opticos de este compuesto.
89. El compuesto segun cualquiera
reivindicaciones 1-9, 11-13, 15, 16, 31-41, 43 y 44,

adicionalmente como:

0 sus sales, hidratos, solvatos, tautdmeros, o
6pticos farmacéuticamente aceptables.
90. El compuesto de la reivindicacidén 89,

adicionalmente como:

~
~
~

NC

T

v
g
e

de las

definido

isdémeros

definido

0 sus sales farmacéuticamente aceptables, y mayormente

exento de otros isdmeros opticos de este compuesto.
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91. El compuesto de la reivindicacién 10,

adicionalmente como:

o sus sales, hidratos, solvatos, tautdmeros,
5 o6pticos farmacéuticamente aceptables.
92. El compuesto de la reivindicacién 91,

adicionalmente como:

definido

o 1sdbémeros

definido

0 sus sales farmacéuticamente aceptables, y mayormente

10 exento de otros isdmeros dpticos de este compuesto.

93. El compuesto segun cualquiera

reivindicaciones 1-9, 11-13, 15, 16, 31-41, 43 y 44,

adicionalmente como:

de - las

definido
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o sus sales, hidratos, solvatos, tautémeros, o isdmeros
opticos farmacéuticamente aceptables.
94. E1l compuesto de la reivindicacidén 93, definido

adicionalmente como:

Tt

0 sus sales farmacéuticamente aceptables, y mayormente
exento de otros isdmeros dépticos de este compuesto.

95. El compuesto segun cualquiera de las
reivindicaciones 1-9, 11-13, 15, 16, 31-41, 43 y 44, definido

adicionalmente como:

o0 sus sales, hidratos, solvatos, tautdmeros, o isdmeros

6pticos farmacéuticamente aceptables.
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" 96. El compuesto de la reivindicacién 95, definido

adicionalmente como:

o sus sales farmacéuticamente aceptables, y mayormente
exento de otros isdmeros opticos de este compuesto.

97. El compuesto segun cualquiera de las
reivindicaciones 1-9, 11-13, 15, 16, 31-41, 43 y 44, definido

adicionalmente como:

o sus sales, hidratos, solvatos, tautémeros, o isdmeros
bpticos farmacéuticamente aceptables.
98. El compuesto de la reivindicacién 97, definido

adicionalmente como:
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o sus sales farmacéuticamente aceptables, y mayormente
exento de otros isdémeros é6pticos de este compuesto.

99. El compuesto segun cualquiera de las
reivindicaciones 1-9, 11-13, 15, 16, 31-41, 43 y 44, definido

adicionalmente como:

NC

o sus sales, hidratos, solvatos, tautdémeros, o isdmeros
Sdpticos farmacéuticamente aceptables.
100. El1 compuesto de la reivindicacidén 99, definido

adicionalmente como:

NC

0 sus sales farmacéuticamente aceptables, y mayormente

exento de otros isdmeros oépticos de este compuesto.

gha
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101. E1 compuesto segun cualquiera de las
reivindicaciones 1-9, 11-13, 15, 16, 31-41, 43 y 44, definido

adicionalmente como:

e

4

NC

o sus sales, hidratos, solvatos, tautdémeros, o isdmeros
bpticos farmacéuticamente aceptables.
102. El1 compuesto de 1la reivindicacién 101, definido

adicilonalmente como:

e

4

0 sus sales farmacéuticamente aceptables, y mayormente

exento de otros isdmeros Opticos de este compuesto.
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103. El1 compuesto segun cualquiera
reivindicaciones 1-9, 11-13, 15, 16, 31-41, 43 y 44,

adicionalmente como:

4

de las

definido

$
o sus sales, hidratos, solvatos, tautdmeros, o isdmeros

bpticos farmacéuticamente aceptables.
104. E1 compuesto de la reivindicacién 103,

adicionalmente como:

H

-
-
e

definido

0 sus sales farmacéuticamente aceptables, y mayormente

exento de otros isdmeros dpticos de este compuesto.

’i}q%NX/
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105. EI1 compuesto segun cualquiera de las
reivindicaciones 1-9, 11-13, 15, 16, 31-41, 43 y 44, definido

adicionalmente como:

NC

5 o sus sales, hidratos, solvatos, tautdmeros, o 1isdmeros
bpticos farmacéuticamente aceptables.
106. El1 compuesto de la reivindicacién 105, definido

adicionalmente como:

NH §§;>

NC

T

“
2
’d

10 0 sus sales farmacéuticamente aceptables, y mayormente

exento de otros isdmeros o6pticos de este compuesto.
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107. El compuesto segun cualquiera de las
reivindicaciones 1-9, 11-13, 15, 16, 31-41, 43 y 44, definido

adicionalmente como:

‘4,

o)
e

NC

14

5 o sus sales, hidratos, solvatos, tautdémeros, o isdmeros
6pticos farmacéuticamente aceptables.
108. El1 compuesto de la reivindicacidén 107, definido

adicionalmente como:

NC

10 . 0 sus sales farmacéuticamente aceptables, y mayormente

exento de otros isdmeros Opticos de este compuesto.

4 B!
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109. El1 compuesto seguin cualquiera de las
reivindicaciones 1-9, 11-13, 15, 16, 31-41, 43 y 44, definido

adicionalmente como:

NHCO,Me
NC 2

T

-
g
pd

14
5 o sus sales, hidratos, solvatos, tautdémeros, o isdmeros
bpticos farmacéuticamente aceptables.
110. El1 compuesto de la reivindicacién 109, definido

adicionalmente como:

’

10 o sus sales farmacéuticamente aceptables, y mayormente
exento de otros isdmeros oOpticos de este compuesto.

111. E1 compuesto de la reivindicacién 10, definido

adicionalmente como:
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o sus sales, hidratos, solvatos, tautdémeros, o isdmeros
bpticos farmacéuticamente aceptables.

112. El1 compuesto de la reivindicacién 111, definido

adicionalmente como:

5 éé
o sus sales farmacéuticamente aceptables, y mayormente

exento de otros isdmeros épticos de este compuesto.
113. El compuesto segun cualquiera de las
reivindicaciones 1-9, 11-13, 15, 16, 31-41, 43 y 44, definido

10 adicionalmente como:

NHCO, Et
NC 2

T

~
-
’

o sus sales, hidratos, solvatos, tautdémeros, o isdmeros

bdpticos farmacéuticamente aceptables.

/}\l\g
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114. El compuesto de la reivindicacién 113, definido

adicionalmente como:

NHCO,Et
NC

T

o sus sales farmacéuticamente aceptables, y mayormente
exento de otros isdmeros opticos de este compuesto.

115. EI1 compuesto segun cualquiera de las
reivindicaciones 1-9, 11-13, 15, 16, 31-41, 43 y 44, definido

adicionalmente como:

NC

T

o sus sales, hidratos, solvatos, tautdémeros, o isdmeros
Opticos farmacéuticamente aceptables.
116. E1 compuesto de 1la reivindicacién 115, definido

adicionalmente como:

NC




®
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o sus sales farmacéuticamente aceptables, y mayormente

exento de otros isdmeros opticos de este compuesto.
117. E1 compuesto segun cualquiera
reivindicaciones 1-9, 11-13, 15, 16, 31-41, 43 y 44,

adicionalmente como:

NC

T

o sus sales, hidratos, solvatos, tautdmeros, o
6pticos farmacéuticamente aceptables.
118. El1 compuesto de la reivindicacidén 117,

adicionalmente como:

NC

T

-
~
r’d

de las

definido

isdémeros

definido

o sus sales farmacéuticamente aceptables, y mayormente

exento de otros isdmeros opticos de este compuesto.
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119. El compuesto segun cualquiera de las
reivindicaciones 1-9, 11-13, 15, 16, 31-41, 43 y 44, definido

adicionalmente como:

14

5 © sus sales, hidratos, solvatos, tautéméros, o isdmeros
dpticos farmacéuticamente aceptables.
120. E1 compuesto de la reivindicacién 119, definido

adicionalmente como:

H

”
-
e

10 o sus sales farmacéuticamente aceptables, y mayormente

exento de otros isdmeros Opticos de este compuesto.
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121. E1 compuesto segun cualquiera de las
reivindicaciones 2, 4, 5, 6, 8, 10-13, 15, 16, 20, 22, 23,

32-40 y 42-44, definido adicionalmente como:

A~
CN
14
5 o sus sales, hidratos, soclvatos, tautdémeros, o isdmeros
Sdpticos farmacéuticamente aceptables.
122. E1 compuesto segun cualquiera de las

reivindicaciones 2, 4, 5, 6, 8, 10-13, 15, 16, 30, 32-40 vy

42-44, definido adicionalmente como:

10
o sus sales, hidratos, solvatos, tautdmeros, o isdmeros

dpticos farmacéuticamente aceptables.
123. E1 compuesto segun cualquiera de las
reivindicaciones 2, 4, 5, 6, 8, 10, 11-13, 20-23, 32-40 y 42-

15 44, definido adicionalmente como:
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o sus sales, hidratos, solvatos, tautdmeros, o isdmeros
bpticos farmacéuticamente aceptables.

124. EI compuesto segun cualquiera de las

5 reivindicaciones 2, 4, 5, 6, 8, 10-13, 15, 16, 18, 19, 24,

25, 27, 32-40 y 42-44, definido adicionalmente como:

o sus sales, hidratos, solvatos, tautdémeros, o isdémeros

bpticos farmacéuticamente aceptables.
10 125. E1 compuesto segun cualquiera de las
reivindicaciones 2, 4, 5, 6, 8, 10-13, 15, 16, 31-40 y 42-44,

definido adicionalmente como:
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o sus sales, hidratos, solvatos, tautdémeros, o isdmeros
bpticos farmacéuticamente aceptables.

126. Un compuesto seleccionado del grupo integrado por:

(4aR, 6aR, 6bR,8aS,12a5,12bR, 14aR, 14bR)-8a-amino-

5 4,4,6a,6b,11,11,14b-heptametil-3, 13-dioxo-
3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14,14a,14b-
icosahidropiceno-2-carbonitrilo;

N-((4as, 6aR, 6bR,8aR,12aR, 12bR,14aR, 14bS)-11-ciano-
2,2,6a,6b,9,9,12a-heptametil-10, 14-dioxo-
10 1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,12a,12b,13,14,14a,14b-
icosahidropiceno-4a-il)metanosulfonamida;
metil~-(4as, 6aR, 6bS, 8aR,12as,14aR,14bS)-11l-ciano-
2,2,6a,6b,9,9,12a-heptametil-10, 14-dioxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,12a,14,14a, 14b-
15 octadecahidropiceno-4a-ilcarbamato;
etil;(4aS,6aR,6bS,8aR,12aS,l4aR,14bS)—11—ciano—
2,2,6a,6b,9,9,12a-heptametil-10, 14-dioxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,12a,14,14a, 14b-
octadecahidropiceno-4a-ilcarbamato;
‘ 20 (4aR, 6aSs,6bR,8a5,12a5,12bR,14bS) -8a—amino-
4,4,6a,6b,11,11, 14b-heptametil-3, 13~-dioxo-
3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14b-

octadecahidropiceno-2~-carbonitrilo;



10

15

20

338

N-{((4as, 6aR, 6bS,8aR,12as,14aR,14bS)-11-ciano-
2,2,6a,6b,9,9,12a-heptametil-10, 14-dioxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,12a,14,14a, 14b-
octadecahidropiceno-4a-il)acetamida;

N-({(4as, 6aR, 6bS,8aR,12a5,14aR,14bS)~11-ciano-
2,2,6a,6b,9,9,12a-heptametil-10, 14-dioxo-
1,2,3,4,4a,5,6,06a,6b,7,8,8a,9,10,12a,14,14a,14b-
octadecahidropiceno-4a-il)-2,2,2-trifluoroacetamida;

1-((4aS, 6aR, 6bS,8aR,12a5,14aR,14bS)-11-ciano-
2,2,6a,6b,9,9,12a-heptametil-10, 14-dioxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,12a,14,14a, 14b-
octadecahidropiceno-4a-il)-3-metilurea;

1-((4aS, 6aR, 6bS,8aR,12a5,14aR,14bS)-11-ciano~
2,2,6a,6b,9,9,12a-heptametil-10, 14-dioxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,60b,7,8,8a,9,10,12a,14,14a, 14b-
octadecahidropiceno-4a-il)-3-etilurea;

N-{((4as, 6aR,6bS,8aR,12a5,14aR,14bs)-11-ciano-
2,2,6a,6b,9,9,12a-heptametil-10, 14-dioxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,12a,14,14a,14b-
octadecahidropiceno-4a-il)metanosulfonamida;

bencil- (4aS, 6aR, 6bS, 8aR,12a5,14aR, 14bS)-11-ciano-
2,2,6a,6b,9,9,12a-heptametil-10, 14-dioxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,12a,14,14a,14b-

octadecahidropiceno-4a-ilcarbamato;
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1-((4aS, 6aR, 6bS,8aR,12a5,14aR,14bS)-11-ciano-
2,2,6a,6b,9,9,12a-heptametil-10,14-dioxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,12a,14,14a, 14b-
octadecahidropiceno-4a-il)urea;

N-((4as, 6aR, 6bS,8aR,12aS5,14aR,14bS)-11-ciano-
2,2,6a,6b,9,9,12a-heptametil-10, 14-dioxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,12a,14,14a,14b-
octadecahidropiceno-4a-il)-1H-pirazol-1l-carboxamida;

N-((4as, 6aR, 6bS,8aR, 12a8,14aR,14bS)-11-ciano-
2,2,6a,6b,9,9,12a-heptametil-10, 14-dioxo-
1,2,3,4,4a,5,6,06a,6b,7,8,8a,9,10,12a,14,14a,14b-
octadecahidropiceno-4a-il)-3,3,3-trifluoropropanamida;

3-((4aS, 6aR, 6bS,8aR,12a85,14aR,14bS)-11-ciano-
2,2,6a,6b,9,9,12a-heptametil~-10, 14-dioxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,12a,14,14a,14b-
octadecahidropiceno-4a-il)-1,1-dimetilurea;

N-((4aS, 6aR, 6bS,8aR,12as,14aR,14bS)-11-ciano-
2,2,6a,6b,9,9,12a-heptametil-10,14-dioxo-
1,2;3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,12a,14,14a,14b—
octadecahidropiceno-4a-il)piperidina-l-carboxamida;

N-((4aS, 6aR, 6bS5,8aR,12a5,14aR,14bS)-11-ciano- .
2,2,6a,6b,9,9,12a-heptametil-10, 14-dioxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,12a,14,14a, 14b-

octadecahidropiceno-4a-il)benzamida;
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N-((4aS, 6aR,6bS,8aR,12aS,14aR,14bS)~-11-ciano-
2,2,6a,6b,9,9,12a-heptametil-10, 14-dioxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,12a,14,14a, 14b-
octadecahidropiceno-4a-il)acrilamida;

alil-(4aSs, 6aR, 6bS,8aR,12aS,14aR, 14bS)-11-ciano-
2,2,6a,6b,9,9,12a-heptametil-10, 14-dioxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,12a,14,14a,14b-
octadecahidropiceno-4a-ilcarbamato;

N~ ((4as, 6aR, 6bS,8aR,12a5,14aR,14bS)~-11-ciano-
2,2,6a,6b,9,9,12a-heptametil-10, 14-dioxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,12a,14,14a,14b-
octadecahidropiceno-4a-il)ciclopropanosulfonamida;

N-((4as, 6aR, 6bS,8aR,12a5,14aR,14bS)~-11-ciano-
2,2,6a,6b,9,9,12a-heptametil-10, 14-dioxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,12a,14,14a,14b-
octadecahidropiceno-4a-il)tiofeno-2-sulfonamida;

N-{((4aSs, 6aR, 6bS,8aR,12a5,14aR,14bS)-11~-ciano-
2,2,6a,6b,9,9,12a-heptametil-10, 14-dioxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,12a,14,14a,14b-
octadecahidropiceno-4a-il)-4-hidroxipiperidina-l-carboxamida;

N;((4aS,6aR,6bS,8aR,12aS,l4aR,14bS)—11—ciano—
2,2,6a,6b,9,9,12a-heptametil-10, 14-dioxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,12a,14,14a, 14b-

octadecahidropiceno-4a-il)morfolina-4-carboxamida;

s
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isopropil-(4aSs, 6aR, 6bS,8aR,12a5,14aR,14bs)~-11-ciano-

2,2,6a,6b,9,9,12a-heptametil-10, 14-dioxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,12a,14,14a, 14b-
octadecahidropiceno-4a-ilcarbamato;

N-((4aS, 6aR, 6bS,8aR,12aS,14aR,14bS)-11~-ciano-
2,2,6a,6b,9,9,12a-heptametil-10, 14-dioxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,12a,14,14a,14b-
octadecahidropiceno-4a-il)etanosulfonamida;

N-((4aS, 6aR,6bS,8aR,12as,14aR,14bS)-11-ciano-
2,2,6a,6b,9,9,12a-heptametil-10, 14-dioxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,12a,14,14a, 14b-
octadecahidropiceno-4a-il)-2-fenilacetamida;

N-((4as, 6aR, 6bS,8aR,12a5,14aR,14bS)~-11~-ciano-
2,2,6a,6b,9,9,12a-heptametil-10, 14-dioxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,12a,14,14a,14b-
octadecahidropiceno-4a-il)propionamida;

N-((4a8s, 6aR, 6bS,8aR,12aS5,14aR,14bS)-11-ciano-
2,2,6a,6b,9,9,12a~-heptametil-10, 14-dioxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,12a,14,14a,14b-

octadecahidropiceno-4a-il)bencenosulfonamida;

(4aR, 6aS, 6bR,8aS5,12aS5,12bR,14bS)-8a- (dimetilamino) -

4,4,6a,6b,11,11,14b-heptametil-3, 13-dioxo-

3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14b-

octadecahidropiceno-2-carbonitrilo;

368
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N-((4aS, 6aR, 6bS,8aR,12a8,14aR,14bS)-11-ciano-
2,2,6a,6b,9,9,12a-heptametil-10, 14-dioxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,12a,14,14a,14b-
octadecahidropiceno-4a-il)propiolamida;

N-((4as, 6aR,6bS,8aR,12aS,14aR,14bS)-11-ciano-
2,2,6a,6b,9,9,12a-heptametil-10, 14-dioxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,12a,14,14a,14b-
octadecahidropiceno-4a-1i1)-2,2,2~-trifluoroetanosulfonamida;

1-((4aS, 6aR, 6bS,8aR,12as5,14aR,14bS)-11~-ciano-
2,2,6a,6b,9,9,12a-heptametil-10, 14-dioxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,12a,14,14a,14b-
octadecahidropiceno—4a—il)—3—(4—hidroxifenil)urea;

1-((4aS, 6aR, 6bS,8aR,12a5,14aR,14bS)-11-ciano-
2,2,6a,6b,9,9,12a-heptametil-10, 14-dioxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,12a,14, 14a, 14b-
octadecahidropiceno-4a-il)-3-fenilurea;

(4aR,6aR,6bR,8aS,12aS,12bR,14bR)—8a—hidrogi—
4,4,6a,6b,11,11,14b-heptametil-3,13-dioxo-
3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14,14a, 14b-
icosahidropiceno-2-carbonitrilo;

(4aR, 6aS,6bR,8aS5,12as5,12bR,14bS) -8a-isocianato-
4,4,6a,6b,11,11,14b-heptametil-3, 13~-dioxo-
3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14b-

octadecahidropiceno-2-carbonitrilo;
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(4as, 6aR, 6bR,8aR,13aR,13bR,15aR, 15bS) -4a-hidroxi-
2,2,6a,6b,9,9,13a-heptametil-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,7,8,8a,9,13,13a,13b,14,15a,15b-
octadecahidropiceno[2,3-d]isoxazol-15 (6bH) -ona;

(4as, 6aR, 6bR,8aR,10S,12aR, 12bR,14R,14aR,14bS)-10, 14~
dihidroxi-2,2,6a,6b,9,9,12a-heptametildocosahidropiceno-4a-
carbaldehido;

formiato de
(4as, 6aR, 6bR,8aR,10S5,12aR,12bR,14R,14aR, 14bS)-10, 14~
dihidroxi-2,2,6a,6b,9,9,12a-heptametildocosahidropiceno-4a-
ilo;

formiato de (4as, 6aR, 6bR,8aR,12aR,12bR,14aR, 14bS) -
2,2,6a,6b,9,9,12a-heptametil-10, 14-dioxodocosahidropiceno-4a-
ilo;

(4aR, 6aR, 6bR,8aS,12aS,12bR, 14aR, 14bR, E)-8a-hidroxi-2-
(hidroximetilen)-4,4,0a,6b,11,11,14b-
heptametiloctadecahidropiceno-3, 13 (4H, 6bH)-diona;

N-((4aS, 6aR, 6bR,8aR,12aR,12bR,14aR, 14bS)~-11-ciano-
2,2,6a,6b,9,9,12a-heptametil-10, 14-dioxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,12a,12b,13,14,14a,14b-
icosahidropiceno-4a-il1)-2,2,2-trifluorocetanosulfonamida;

(4aRr, 6aR, 6bR,8a5,12aS,12bR,14aR, 14bR)-8a-

(cianometilamino)-4,4,6a,6b,11,11,1l4b-heptametil-3, 13-dioxo-
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3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14,14a, 14b-
icosahidropiceno~2-carbonitrilo; |

N-((4aS, 6aR, 6bR,8aR,12aR,12bR,14aR,14bS)-11-ciano-
2,2,6a,6b,9,9,12a-heptametil-10, 14-dioxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,12a,12b,13,14,14a, 14b~-
icosahidropiceno—4afil)ciclopropanocarboxamida;

(4aR, 6aR, 6bR,8aS,12aS,12bR, 14aR, 14bR) -8a- (etilamino) -
4,4,6a,6b,11,11,14b-heptametil-3,13-dioxo-
3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14,14a, 14b-
icosahidropiceno-2-carbonitrilo;

tetrahidrofuran-3-

il (4aS,6aR,6bR,8aR,lZaR,12bR,14aR,14bS)—11—ciano—
2,2,6a,6b,9,9,12a-heptametil-10, 14-dioxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,12a,12b,13,14,14a, 14b-
icosahidropiceno-4a-ilcarbamato;
-N¥((4aS,6aR,6bR,8aR,12aR,12bR,14aR,14bS)—11—ciano—
2,2,6a,6b,9,9,12a-heptametil-10, 14~-dioxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,12a,12b,13,14,14a, 14b-
icosahidropiceno-4a-il)acetamida;

N-((4as, 6aR, 6bR, 8aR,12aR,12bR,14aR,14bS)-11~-ciano~
2,2,6a,6b,9,9,12a-heptametil-10, 14-dioxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,12a,12b,13,14,14a, 14b-

icosahidropiceno-4a-il)-2,2,2-trifluorocacetamida;

6%
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1-((4as, 6aR, 6bR,8aR,12aR,12bR,14aR,14bS)-11-ciano-

2,2,6a,6b,9,9,12a-heptametil-10, 14-dioxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,12a,12b,13,14,14a, 14b-
icosahidropiceno-4a-il)-3-metilurea; y

5 metil (4as, 6aR, 6bR,8aR,12aR,12bR,14aR,14bS)-11-cianoc-
2,2,6a,6b,9,9,12a-heptametil-10, 14-dioxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,12a,12b,13,14,14a, 14b-
icosahidropiceno-4a-ilcarbamato.

127. Un compuesto de fdérmula:

10

en donde:
X1 y X; son independientemente:
hidrégeno, ORp, NRpR., 0 SRp, en donde Ry, y Rc son cada uno
independientemente:
15 hidrdégeno;
alguilo(c<sy, arilocss, arilélquilomgm, acilo(c<s), © una

versidén sustituida de cualguiera de estos grupos; ©

gii
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siempre que R, esté ausente cuando el atomo al cual esté
unido sea parte de un enlace doble, y siempre que cuando Ry
_esté ausente, el &tomo al cual estd unido sea parte de un
enlace doble;
5 Ry’ es:

hidrégeno, ciano, hidroxilo, haldgeno o amino; o

alquilocss), alquenilocss), alquiniloces) arilocss),
arilalquilocs<s), heteroarilo(c<s), heteroarilalquiloss),
aciloccs), alcoxilo(cs), ariloxiloc<s), aciloxiloc<s),

10 alquilamino gs), arilamino(c<s), amido (c<e), o una _Versién
sustituida de cualquiera de estos grupos;
Ry’ es: ‘
ciano, hidroxilo, haldgeno o amino; o
algqueniloc<s), alquiniloc<s, ariloc<s, hetercariloc«s),

15 aciloc<sy, alcoxilo(c<s, ariloxiloc<s), aciloxilo s,

alquilamino c<s), arilaminoc<s), amido (c<s), o una versidn
sustituida de cualquiera de estos grupos;
R3:
estd ausente o es hidrdgeno;
20 alquiloc<sy, arilo(e<s), arilalquilo(c<sy, aciloecs), © una
versidén sustituida de cualquiera de estos grupos; o
siempre que R3 esté ausente cuando el atomo de oxigeno al

cual estd unido sea parte de un enlace doble, y siempre dque

.3
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cuando R; esté ausente, el &tomo de oxigeno al cual esta

unido sea parte de un enlace doble;

Rsy y Rs son cada uno independientemente alquiloO(css) ©

alquilo(ccgy sustituido; y

R¢ y Ry son cada uno 1independientemente hidrdégeno o
hidroxilo;

o sus sales, ésteres, hidratos, solvatos, tautdémeros o
isémeros Opticos.

128. El1 compuesto de la reivindicacién 127, en donde R;'

es hidrdégeno.

129. E1 compuesto de la reivindicacién 127, en donde Rp'
es ciano.
130. El1 compuesto de la reivindicacién 127, en donde Rj

esta ausente.

131. El1 compuesto de la reivindicacién 127, en donde X;
es hidrdgeno.

132. El1 compuesto de la reivindicacién 127, en donde el
enlace que une el carbono 1 y el carbono 2 es un enlace
doble.

133. El1 compuesto de la reivindicacién 127, en donde el
enlace que une el carbono 10 y el carbono 14 es un enlace

doble.
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134. El1 compuesto de 1la reivindicacién 127, definido

adicionalmente como:

o sus sales, hidratos, solvatos, tautdémeros o isdmeros
5 Opticos.
135. El1 compuesto de la reivindicacién 134, definido

adicionalmente como:

o sus sales, y mayormente exento de otros 1isdmeros

10 o6pticos de este compuesto.
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136. Un compuesto de férmula:

en donde:

X; es hidrdégeno, ORp, NRpR., © SR,, en donde R, y R. son
cada uno independientemente:

hidrdégeno;

alquiloccsy, arilo(e<s)y, arilalquilocesy, aciloyccs), © una
versidén sustituida de cualquiera de estos grupos; o

siempre que R, esté ausente cuando el atomo al cual esta
unido sea parte de un enlace doble, y siempre que cuando Ry
esté ausente, el atomo al cual estd unido sea parte de un
enlace doble;

Ry’ es:

hidrégeno, ciano, hidroxilo, haldgeno o amino; o

alquilocss), alquenilocss), alquinilocss), arilocss)s

arilalquilo«s), hetercariloc«s), heterocarilalquiloxs,

207
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aciloces), alcoxiloc<s) ariloxiloc<s), aciloxilocss) s

alguilamino c<s), arilaminoces), amido (c<s) s o una versiodn
sustituida de cualquiera de estos grupos;

Ry, y Rs son cada uno independientemente alquilo(s)y ©

alquilo(ccsy sustituido; y

R¢ y R; son cada uno independientemente hidrdédgeno o
hidroxilo;

0 sus sales, ésteres, hidratos, solvatecs, tautdmeros o
isbmeros dopticos.

137. E1 compuesto segun cualquiera de las
reivindicaciones 127 y 136, en donde X; es OR, y Ry esté
ausente.

138. El compuesto segun cualquiera de las

reivindicaciones 127 y 136, en donde Rs; y Rs son cada uno

independientemente aqluilo ).

139. El1 compuesto de la reivindicacidén 138, en donde Ry
y Rs son ambos metilo.

140. E1 compuesto segun cualquiera de las
reivindicaciones 127 y 136, en donde Rg¢ y Ry son ambos
hidrdégeno.

141. EI1 compuesto segun cualguiera de las
reivindicaciones 127 y 136, en donde el enlace que une el

carbono 12 y el carbono 18 es un enlace simple.

0%



351

142. El1 compuesto de 1la reivindicacidén 136, definido

adicionalmente como:

o sus sales, hidratos, solvatos, tautdmeros o isdmeros
5 o4pticos.
143. E1 compuesto de la reivindicacién 142, definido

adicionalmente como:

o sus sales, vy mayormente exento de otros isdmeros

10 oOpticos de este compuesto.
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144. Un compuesto de férmula:

en donde:

X1 es —ORp, en donde R, es hidrdgeno:

siempre que Rp esté ausente cuando el atomo de oxigeno al
cual estd unido sea parte de un enlace doble, y siempre que
cuando R, esté ausente, el A4atomo de oxigeno al cual esté
unido sea parte de un enlace doble;

Yy es hidroxilo, —-CHO, o —-OC(O)H:

R," es hidrégeno o —C(H) (OH) ;

R; estd ausente o es hidrdgeno;

siempre que R3; esté ausente cuando el atomo de oxigeno al

- cual estd unido sea parte de un enlace doble, y siempre que

cuando Rs esté ausente, el Aatomo de oxigeno al cual esta
unido sea parte de un enlace doble;
o sus sales, ésteres, hidratos, solvatos, tautdmeros o

isbémeros opticos.

37
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145. E1 compuesto de 1la reivindicacién 144, definido

adicionalmente como:

0 sus sales, hidratos, solvatos, tautdmeros o isdmeros
5 opticos.
146. El1 compuesto de 1la reivindicacién 145, definido

adicionalmente como:

o sus sales, y mayormente exento de otros isdmeros
10 Opticos de este compuesto.
147. E1 compuesto de la reivindicacién 144, definido

adicionalmente como:

A%
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O sus
6pticos.

148.

sales,

hidratos,

El compuesto de

adicionalmente como:

O sSus

sales,

y mayormente

6pticos de este compuesto.

149.

El compuesto de

adicionalmente como:

O Ssus

épticos.

sales,

hidratos,

354

solvatos,

tautdédmeros o

la reivindicacidén 147,

exento de otros

la reivindicacidén 144,

solvatos,

tautdédmeros o

isdémeros

definido

isdémeros

definido

isémeros .



355

150. El1 compuesto de la reivindicacién 149, definido

adicionalmente como:

o sus sales, y mayormente exento de otros isdmeros
5 épticos de este compuesto.
151. El1 compuesto de la reivindicacién 144, definido

adicionalmente como:

o sus sales, hidratos, solvatos, tautémeros o isdmeros
10 opticos.
152. El1 compuesto de 1la reivindicacién 151, definido

‘adicionalmente como:




10

15

20

356

0 sus sales,

y mayormente exento de otros isdmeros

bpticos de este compuesto.
153. El compuesto segun cualquiera de las
reivindicaciones 1-125, 127-133, 136-141 y 144, en donde el

compuesto estd en la forma de una
aceptable.

154. El compuesto segun cualquiera
reivindicaciones 1-125, 127-133, 136-141 y 144,
compuesto no es una sal.

155. El compuesto segun cualqgquiera

reivindicaciones 1-125, 127-133, 136-141 vy 144,
compuesto es un hidrato.

156. E1 compuesto segun cualquiera

reivindicaciones 1-125, 127-133, 136-141 vy 144,

compuesto no es un hidrato.

157. El compuesto segun cualquiera

reivindicaciones 1-125, 127-133, 136-141 vy 144,

compuesto es un solvato.

158. EI compuesto segun cualquiera

reivindicaciones 1-125, 127-133, 136-141 y 144,

compuesto no es un solvato.

159. E1 compuesto segun cualquiera

reivindicaciones 1-44, 127-133, 136-141 y 144,

compuesto es un éster de dichas reivindicaciones.

sal farmacéuticamente

de las

en donde el

de las

en donde el

de las

en donde el

de las

en donde el

de las

en donde el

de las

en donde el

A
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160. El1 compuesto de la reivindicacidén 159, en donde el
éster es el resultado de una reaccidén de condensacidn entre
un grupo hidroxilo de la fdérmula y el grupo acido carboxilico
de la biotina.

161. EI1 compuesto segun cualquiera de las
reivindicaciones 1-44, 127-133, 136-141 y 144, en donde el
compuesto no es un éster de dichas reivindicaciones.

162. E1 compuesto segun cualquiera de las
reivindicaciones 1-45, 47, 49, 51, 53, 55, 57, 59, 61, 63,
65, 67, 71, 73, 75, 77, 79, 81, 85, 87, 89, 93, 95, 97, 99,
101, 103, 105, 107, 109, 113, 115, 117, 11%-125, 127-134 vy
136-142, en donde el compuesto estd presente como una mezcla
de estereoisdmeros.

163. E1 compuesto segun cualquiera de las
reivindicaciones 1-45, 47, 49, 51, 53, 55, 57, 59, 61, 63,
65, 67, 71, 73, 175, 77, 79, 81, 85, 87, 89, 93, 95, 97, 99,
101, 103, 105, 107, 109, 113, 115, 117, 119-125, 127-134 y
136-142, en donde el compuesto estd mayormente presente como
un solo isdmero éptico.

le4. EI compuesto segun cualquiera de las
reivindicaciones 1-45, 47, 49, 51, 53, 55, 57, 59, o6l, 63,
65, 67, 71, 73, 75, 77, 79, 81, 85, 87, 89, 93, 95, 97, 99,

101, 1103, 105, 107, 109, 113, 115, 117, 119-125, 127-134 vy
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136-142, en donde el compuesto estd presente como un solo
estereoisdémero.

165. El1 compuesto de cualquiera de las reivindicaciones
2-126, en donde el compuesto es eficaz para inhibir la
produccién de oéxido nitroso (NO) inducida por IFN-I' en
macréfagos, y ademéas en donde el compuesto tiene un valor de
Clsy de menos de 0,2 mM.

166. Una composicidén farmacéutica que comprende como
ingrediente activo un compuesto segun cualquiera de las
reivindicaciones 2-126 y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

167. La composicién farmacéutica de 1la reivindicacidn
le66, en donde la composicidén estd adaptada para su
administracién por una via seleccionada del grupo integrado
por la via oral, intradiposal, intrarterial, intrarticular,
intracraneal, intradérmica, intralesional, intramuscular,
intranasal, intraocular, intrapericéardica, intraperitoneal,
intrapleural, intraprostatica, intrarrectal, intratecal,
intratraqueal, intratumoral, intravaginal, intraumbilical,
intravenosa, intravesicular, intravitreal, liposomal, lécal,
mucosal, oral, parenteral, rectal, subconjunctival,
subcutanea, sublingual, tépica, transbucal, transdérmica,
vaginal, en cremas, en composiciones lipidicas, mediante

catéter, lavado, infusidén continua, infusidén, inhalaciédn.
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inyeccién, administracién local, perfusidén localizada, lavado
directo de células objetivo, o cualgquier combinacidén de estos
métodos,

168. La composicién de la reivindicacién 167, en donde
la composicidén estéd formulada para la administracidén oral.

169. La composicién de la reivindicacién 168, en donde
la composicién estéd formulada como una cépsula rigida o
bianda, una tableta, un Jjarabe, una suspensidén, una oblea o
un elixir.

170. La composicidén de la reivindicacidén 169, en donde
la cépsula blanda es una capsula de gelatina.

171. La composicién de la reivindicacién 168, que ademas
comprende un revestimiento protector.

172. La composicidén de la reivindicacidén 168, que ademas
comprende un agente que retrasa la absorciédn.

173. La composicidén de la reivindicacidén 168, que ademas
comprende un agente que mejora la solubilidad o la
dispersibilidad.

174. La composicidén de la reivindicacién 166, en donde
el compuesto estd disperso en un liposoma, una emulsidén de
aceite y agua o una emulsién de agua y aceite.

175. Un método terapéutico que comprende administrar un
sujeto una cantidad farmacéuticamente eficaz de un compuesto

de cualquiera de las reinvindicaciones 2-126.

/53(’\
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176. El método de la reivindicacidén 175, en donde el
sujeto es un ser humano.

177. El1 método de la reivindicacién 175, que ademés
comprende identificar a un sujeto que necesite tratamiento.

178. Un método para tratar el cancer en un sujeto, que
comprende administrarle una cantidad farmacéuticamente eficaz
de un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 2-
126.

179. El1 método de la reivindicacién 178, en donde el
cdncer es un carcinoma, sarcoma, linfoma, leucemia, melanoma,
mesotelioma, mieloma miltiple o seminoma.

180. El1 método de la reivindicacidén 178, en donde el
céncer es de la vejiga, sangre, hueso, cerebro, senb, sistema
nervioso central, colon, endometrio, esb6fago, vias
genitourinarias, cabeza, laringe, higado, pulmén, cuello,
ovario, pancreas, préstata, bazo, intestino delgado,
intestino grueso, estdémago o testiculo.

181. E1 método de la reivindicacién 178, en donde el
sujeto es un primate.

182. El1 método de la reivindicacidén 178, en donde el
sujeto es un ser humano.

183. El1 método de 1la reivindicacién 178, que ademéds

comprende identificar a un sujeto que necesite tratamiento.

A



10

15

20

361

184. El1 método de la reivindicacidén 183, en donde el
sujeto tiene antecedentes familiares o personales de cancer.

185. El1 método de la reivindicacidén 178, en donde el
sujeto tiene sintomas de cancer.

186. El1 método de la reivindicacién 178, en donde el
compuesto se administra localmente.

187. E1l método de la reivindicacidén 186, en donde el
compuesto se administra por inyeccidédn intratumoral directa o
por inyeccidn en la vasculatura del tumor.

188. El1 método de la reivindicacidén 178, en donde el
compuesto se administra en forma sistémica.

189. E1l1 método de la reivindicacidén 188, en donde el
compuesto se administra por via intravenosa, intrarterial,
intramuscular, intraperitoneal, subcutanea u oral.

190. El1 método de la reivindicacidén 178, en donde la
cantidad farmacéuticamente eficaz es 0,1 - 1000 mg/kg.

191. El método de la reivindicacién 190, en donde 1la
cantidad farmacéuticamente eficaz se administra como una sola
dosis por dia.

192. El método de la reivindicacién 190, en donde la
cantidad farmacéuticamente eficaz se administra como dos o©

mas dosis por dia.

AA>
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193. El método de la reivindicacidén 178, en donde el
compuesto se administra mediante el contacto con una célula
tumoral durante el purgado ex vivo.

194. El1 método de la reivindicacidén 178, en donde el

método comprende:

a) inducir la citotoxicidad en una célula tumoral;

b) destruir una célula tumoral;

c) inducir la apoptosis en una célula tumoral;

a) inducir la diferenciacidén en una célula tumoral; o
e) inhibir el crecimiento en una célula tumoral.

195. E1 método de la reivindicacidén 194, en donde la
célula tumoral es una célula de leucemia.

196. El1l método de la reivindicacién 194, en donde 1la
célula tumoral es una célula de céncer vesical, una célula de
cancer de seno, una célula de céancer pulmonar, una célula de
cancer de colon, una célula de cancer prostatico, una célula
de cancer hepatico, una célula de cancer pancredtico, una
célula de céancer gastrico, una célula de céncer testicular,
una célula de cancer cerebral, una célula de cancer ovarico,
una célula de céancer linfatico, una célula de céancer de piel,
una célula de céncer cerebral, una célula de céancer déseo ©
una célula de cancer de tejidos blandos.

197. El1 método de 1la reivindicacién 178, que ademés

comprende un tratamiento seleccionado del grupo integrado

/33(‘0,
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por: administrar una cantidad farmacéuticamente eficaz de un
segundo farmaco, radioterapia, terapia génica y cirugia.

198. El1 método de 1la reivindicacién 197, que ademés
comprende (1) poner en contacto una célula tumoral con el
compuesto antes de poner en contacto la célula tumoral con el
segundo farmaco, (2) poner en contacto una célula tumoral con
el segundo farmaco antes de poner en contacto la célula
tumoral con el compuesto, o (3) poner en contacto una célula
tumoral con el compuesto y con el segundo fédrmaco al mismo
tiempo.

199. El1 método de la reivindicacidén 197, en donde el
segundo farmaco es un antibidético, antiinflamatorio,
antineopléasico, antiproliferativo, antiviral, inmunomodulador
o0 inmunosupresivo.

200. El método de 1la reivindicacidén 197, en donde el
seqgundo farmaco es un agente alquilante, modulador de
receptores de andrdgenos, agente de alteraciédn del
citoesqueleto, modulador de receptores de estrbégenos,
inhibidor de la histona desacetilasa, inhibidor de la HMG-CoA
reductasa, inhibidor de la prenil transferasa de proteinas,

modulador de los receptores de retinoides, inhibidor de 1la

topoisomerasa o inhibidor de la tirosina quinasa.

201. El1 método de 1la reivindicacidén 197, en donde el

segundo farmaco es 5-azacitidina, 5-fluorouracilo, acido 9-

39
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todo trans, anamicina, axitinib, belinostat, bevacizumab,

bexaroteno, bosutinib, busulfan, capecitabina, carboplatino,

carmustina, CD437, cediranib, cetuximab, clorambucilo,
cisplatino, ciclofosfamida, citarabina, dacarbazina,
dasatinib, daunorrubicina, decitabina, docetaxel,

dolastatina-10, doxifluridina, doxorrubicina, doxorrubicina,

epirrubicina, -erlotinib, etoposida, etoposida, gefitinib,
gemcitabina, gemtuzumab, ozogamicina, hexametilmelamina,
idarrubicina, ifosfamida, imatinib, irinotecan,
isotretinoina, ixabepilona, lapatinib, LBH589, lomustina,
mecloretamina, melfalan, mercaptopurina, metotrexato,

mitomicina, mitoxantrona, MS-275, neratinib, nilotinib,
nitrosourea, oxaliplatino, paclitaxel, plicamicina,
procarbazina, semaxanib, semustine, butirato de sodio,
fenilacetato de sodio, estreptozotocina, acido hidroxdmico de
suberoilanilida, sunitinib, tamoxifeno, teniposida, tiopeta,
tioguanina, topotecan, TRAIL, trastuzumab, tretinoina,
tricostatina A, &cido valproico, wvalrrubicina, vandetanib,
vinblastina, vincristina, vindesina o vinorelbina.

202. Un método para tratar o prevenir una enfermedad con
un componente inflamatorio en un sujeto, gue comprende
administrarle una cantidad farmacéuticamente eficaz de un

compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 2-126.
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203. E1 método de 1la reivindicacidén 202, en donde la
enfermedad con un componente inflamatorio es lupus o artritis
reumatoide.

204. El método de la reivindicacién 202, en donde la
enfermedad con un componente inflamatorio es una enfermedad
inflamatoria del intestino.

205. El1 método de la reivindicacidén 204, en donde la
enfermedad inflamatoria del intestino es enfermedad de Crohn
o colitis ulcerativa.

206. El1 método de la reivindicacidédn 202, en donde la
enfermedad con un componente inflamatorio es una enfermedad
cardiovascular.

207. El1 método de la reivindicacidén 202, en donde 1la
enfermedad con un componente inflamatorio es diabetes.

208. El1 método de 1la reivindicacidén 207, en donde la
diabetes es diabetes de tipo 1.

209. El1 método de la reivindicacidén 207, en donde la
diabetes es diabetes de tipo 2.

210. El1 método de 1la reivindicacidén 207, en donde el
método también es un tratamiento eficaz de wuna o mas
complicaciones asociadas a la diabetes.

211. El método de 1la reivindicacidén 210, en donde las
complicaciones se seleccionan del grupo integrado por:

obesidad, hipertensién, aterosclerosis, cardiopatia

VA
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coronaria, accidente cerebrovascular, vasculopatia
periférica, hipertensidn, nefropatia, .neuropatia,
mionecrosis, retinopatia y sindrome metabdlico (sindrome X).

212. E1 método de la reivindicacién 202, en donde la
enfermedad con un componente inflamatorio es el sindrome
metabdlico (sindrome X).

213. El1 métecdo de la reivindicacidén 202, en donde 1la
enfermedad con un componente inflamatorio es una enfermedad
de la piel.

214. El1 método de la reivindicacidén 213, en donde la
administracidén es tépica o por via oral.

215. El1 método de 1la reivindicacién 213, en donde la
enfermedad de la piel es psoriasis, acné o dermatitis
atdépica.

216. Un método para tratar o prevenir una enfermedad
cardiovascular en un sujeto, que comprende administrarle una
cantidad farmacéuticamente eficaz de un compuesto de
cualquiera de las reivindicaciones 2-126.

217. El1 método de la reivindicacidén 216, en. donde la
enfermedad cardiovascular es aterosclerosis, cardiomiopatia,
cardiopatia congénita, insuficiencia cardiaca congestiva,
miocarditis, cardiopatia reumdtica, valvulopatia, cardiopatia

coronaria, endocarditis o infarto de miocardio.
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218. El1 método de 1la reivindicacidén 216, que ademas
comprende administrar una cantidad farmacéuticamente eficaz
de un segundo farmaco.

219. El1 método de la reivindicacidén 218, en donde el
segundo farmaco es un farmaco para reducir el colesterol, una
agente contra la hiperlipidemia, un bloqueador de los canales
de calcio, un agente contra la hipertensidén o un inhibidor de
la HMG-CoA reductasa.

220. El1 método de 1la reivindicacidén 219, en donde el
segundo farmaco es amlodipina, aspirina, ezetimibe,
felodipina, lacidipina, lercanidipina, nicardipina,

nifedipina, nimodipina, nisoldipina o nitrendipina.

221. El1 método de 1la reivindicacidén 219, en donde el
segundo farmaco es atenolol, bucindolol, carvedilol,
clonidina, doxazosina, indoramina, labetalol, metildopa,
metoprolol, nadolol, oxprenolol, fenoxibenzamina,

fentolamina, pindolol, prazosina, propranolol, terazosina,
timolol o tolazolina.
222. El métecdo de la reivindicacidén 218, en donde el

seqgundo farmaco es una estatina.

223. El método de la reivindicacién 222, en donde la
estatina es atorvastatina, cerivastatina, fluvastatina,
lovastatina, mevastatina, pitavastatina, pravastatina,

rosuvastatina o simvastatina.
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224. Un método para tratar o prevenir una enfermedad
neurodegenerativa en un sujeto, que comprende administrarle
una cantidad farmacéuticamente eficaz de un compuesto de
cualquiera de las reivindicaciones 2-126.

225. El método de la reivindicacidén 224, en donde dicha
enfermedad neurodegenerativa se selecciona del grupo
integrado por la enfermedad de Parkinson, enfermedad de
Alzheimer, esclerosis multiple, enfermedad de Huntington vy
esclerosis lateral amiotrdfica.

226. El método de la reivindicacidén 225, en donde dicha
enfermedad neurodegenerativa es la enfermedad de Alzheimer.

227. El1 método de la reivindicacidén 225, en donde dicha

enfermedad neurodegenerativa es esclerosis multiple.

228. E1 método de la reivindicacidén 227, en donde la
esclerosis maltiple es esclerosis maltiple primaria
progresiva, esclerosis miltiple secundaria recidivante

remitente o esclerosis multiple progresiva recidivante.

229. El método de la reivindicacidén 227, en donde el
tratamiento suprime la desmielinizacién de las neuronas en el
cerebro o la médula espinal del sujeto.

230. El1 método de la reivindicacidén 229, en donde el

tratamiento suprime la desmielinizacién inflamatoria.
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231. El1 método de la reivindicacién 227, en donde el
tratamiento suprime la seccidén transversal de los axones
neuronales en el cerebro o la médula espinal del sujeto.

232. El método de la reivindicacidén 227, en donde el
tratamiento suprime la seccidén transversal de las neuritas en
el cerebro o la médula espinal del sujeto.

233. El1 método de la reivindicacién 227, en donde el
tratamiento suprime la apoptosis neuronal en el cerebro o 1la
médula espinal del sujeto.

234. El método de la reivindicacidén 227, en donde el
tratamiento estimula la remielinizacién de los axones
neuronales en el cerebro o la médula espinal del sujeto.

235. El1 método de la reivindicacidén 227, en donde el
tratamiento restablece 1la pérdida de funcidén luego de un
episodio de esclerosis multiple.

236. El1 método de la reivindicacidédn 227, en donde el
tratamiento previene un nuevo episodio de esclerosis
miltiple.

237. El1 método de 1la reivindicacidén 227, en donde el
tratamiento previene una discapacidad resultante de un
episodio de esclerosis multiple.

238. El1 método de la reivindicacidén 227, en donde el

sujeto es un primate.

Sl



10

15

370

239. El1 método de la reivindicacidén 238, en donde el
primate es un ser humano.

240. Un método para tratar o prevenir una trastorno
caracterizado por una expresidén excesiva de genes iNOS en un
sujeto, que comprende administrarle una cantidad
farmacéuticamente eficéz de un compuesto segun cualquiera de
las reivindicaciones 2-126.

241. Un método de inhibir la produccidén de oéxido nitrico
inducido por IFN-T en las células de un sujeto, que comprende
administrarle una cantidad farmacéuticamente eficaz de un
compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 2-126.

242. Un método para tratar o prevenir un trastorno
caracterizado por una expresidn excesiva de genes COX-2 en un
sujeto, que comprende administrarle una cantidad
farmacéuticamente eficaz de un compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 2-126.

243, Un método para tratar la nefropatia en un sujeto,
que comprende administrarle una cantidad farmacéuticamente
eficaz de un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones
2-126.

244, El1 método de la reivindicacién 243, en donde 1la

nefropatia resulta de una agresién tdédxica.
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245, E1 método de la reivindicacidn 244, ben donde 1la
agresién téxica resulta de un agente de imagenologia o un
farmaco.

246. El1 método de la reivindicacién 245, en donde el
farmaco es de guimioterapia.

247. El1 método de la reivindicacién 243, en donde la

nefropatia resulta de una lesidn por isquemia y reperfusidn.

248. El1 método de la reivindicacidén 243, en donde la
nefropatia resulta de la diabetes o hipertensidn.

249, El1 método de la reivindicacidén 243, en donde 1la
nefropatia resulta de una enfermedad autoinmunitaria.

250. El1 método de 1la reivindicacidn 243, en donde 1la
nefropatia es nefropatia croénica.

251. El método de 1la reivindicacidn 243, en donde la
nefropatia es nefropatia aguda.

252. El1 método de la reivindicacidédn 243, en donde el
sujeto se ha sometido o se estd sometiendo a didlisis.

253. El1 método de 1la reivindicacidén 243, en donde el
sujeto se ha sometido al transplante renal o es candidato a
recibir un rifidn transplantado.

254, E1 método de 1la reivindicacidén 243, en donde el
sujeto es un primate.

255. El1 método de 1la reivindicacidén 254, en donde el

primate es un ser humano.
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256. El1 método de la reivindicacidén 243, en donde el
sujeto es una vaca, caballo, perro, gato, cerdo, ratdn, rata
o cobayo.

257. Un método para mejorar la filtracidén glomerular o
el aclaramiento de creatinina en un sujeto, que comprende
administrarle una cantidad farmacéuticamente eficaz de un
compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 2-126.

258. Un método para sintetizar un primer compuesto

definido como:

en donde:

X1 vy X2 son independientemente:

hidrégeno, ORp, NRpRe, 0 SRy, en donde R, y R, son cada uno
independientemente:

hidrébégeno;

alquiloegg), ariloge«sy, arilalquiloe<s;, acilo<s, © una

versidn sustituida de cualquiera de estos grupos; ©

AP
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un sustituyente convertible in vivo en hidrdgeno;
siempre que Ry esté ausente cuando el atomo al cual esta
unido sea parte de un enlace doble, y siempre que cuando Ry
esté ausente, el &tomo al cual esta unido sea parte de un
5 enlace doble;
Y es NR3iR;, en donde:
R; vy Rz son independientemente:

hidrégeno o hidroxilo; o

alquiloe<izy alqueniloc<izy, alquiniloc<iz), ariloc<izy,

10 arilalquilo <z, heteroariloc<iz), hetercarilalquiloc<z),
acilo(c<iz) s alcoxiloc<iz), alqueniloxiloc<iz),
algquiniloxiloc<iz), ariloxiloc<iz), arilalquiloxilo(c<i2),

hetercariloxilo<iz), heteroarilalquiloxilo(c<z), tiocacilo(c<iz),

algquilsulfonilo <y, alquenilsulfoniloc<iz),
15 alquinilsulfoniloc«y, arilsulfoniloc<iz),
arilalquilsulfonilo <y, hetercarilsulfonilo <z 0

heterocarilalquilsulfonilo«z), © una versidn sustituida de
cualquiera de estos grupos;
R{' es:
20 hidrdégeno, ciano, hidroxilo, haldgeno o amino; o
alguiloces, alqueniloc<s, alquiniloc<s, ariloc<s),

arilalquilocxs), heterocarilocss), heteroarilalquiloc«s,

aCilO(cgg), alCOXilO(ng), arilOXilO(cgg), aCilOXilO(ng),

’QB?X

/‘> .



10

15

20

374

alquilamino ccs), arilamino c<s), amido c<s), o una versién
sustituida de cualquiera de estos grupos;
R,' es:

ciano, hidroxilo, haldgenc o amino; o

alquenilo(c<sy, alquinilo(cs), ariloes), heterocariloc«s,
acilocesy, alcoxiloc<s), ariloxiloc<s), aciloxilo(cxsg),
alquilamino s, arilaminoc«s, amidoc<s) e una versidén

sustituida de cualquiera de estos grupos;

R3Z

estd ausente o es hidrdgeno;

alquiloe<sy, ariloe<s)y, arilalquilo(c«g), aciloss), © una
versidén sustituida de cualquiera de estos grupos; o

un sustituyente convertible in vivo en hidrdgeno;

siempre que R; esté ausente cuando el atomo de oxigeno al
cual estda unido sea parte de un enlace doble, vy siempre que
cuando R3 esté ausente, el atomo de oxigeno al cual esta

unido sea parte de un enlace doble;
Ry y Rs son cada uno independientemente alquilos)y ©
alguilo g sustituido; y .

R y Ry son cada uno independientemente hidrdégeno o

hidroxilo;
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en donde el primer paso de la sintesis comprende una

modificacién del grupo amino en C-17 del siguiente compuesto:

259. Un kit que comprende:

5 un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 2-126;

instrucciones que comprenden una o mas formas de
informacidén seleccionadas del grupo integrado por: indicar un
estado patoldégico para el cual se debe administrar el
10 compuesto, informacidén sobre el almacenamiento del compuesto,
informacidén de posologia e instrucciones sobre la forma de
administrar el compuesto.
260. El kit segun la reivindicacién 259, en donde el kit
comprende el compuesto en una forma de dosis multiples.
15 261. Un articulo de fabricacidédn que comprende:

un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 2-126;

materiales de embalaje.
262. El1 articulo fabricado segun la reivindicacién 261,
20 en donde 1los materiales de embalaje comprenden un recipiente

donde se coloca el compuesto.

/5‘6‘0\
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263. El articulo fabricado segun la reivindicacidén 262,
en donde el recipiente comprende una etiqueta que indica uno
o més miembros del grupo de estados patoldgicos para los
cuales se debe administrar el compuesto, informacidén sobre el
almacenamiento del compuesto, informacién de posologia y/o
instrucciones sobre la forma de administrar el compuesto.

264. E1l articulo fabricado segun la reivindicacidn 261,
en donde el articulo fabricado comprende el compuesto en una

forma de dosis multiples.
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Intermational Application No.

REQUEST

International Filing Date

The undersigned requests that the present
international application be processed
according to the Patent Cooperation Treaty. Name of receiving Otfice and “PCT tnternational Application”

Applicant’s or agent’s file reference

(if desired) (12 characiers maximum) REAT:029WO0O

Box No. 1 TITLE OF INVENTION

Antioxidant Inflammation Modulators: Oleanolic Acid Derivatives With Amino and Other
Modifications at C-17

Box No. I APPLICANT D This person is also inventor

Name and address; (Family name followed by given name; for alegal entity, fill official des renation. Telephone N
The address must include postal code and name of couniry. The couniry of the address indicared in this
Box is the applicant 's State (that ix, country) of residence if no State of residence is indicated helow.)

Reata Pharmaceuticals, Inc.

2801 Gateway Dr. Ste 150 Facsimile No.
Irving TX 75063
us

Applicant’sregistration No. with the Office

E-mail authorization: Marking this check-box authorizes the receiving Office, the | £-mail address
D International Searching Authority, the International Bureau and the Intemational
Preliminary Examining Authority to use the e-mail address indicated in this Box to
send, if the Office or Authority so wishes, advance copies of notifications in respect
of this international application. (See also the Notes to Boxes Nos. Il and 111.)

State (that is, countrv) of nationality: State (that is, counny) of residence:
This person is applicant D all designated all designated States except the United States the States indicated m
for the purposes of: States the United States of America of America only the Supplemenial Box

Box No. Il FURTHER APPLICANT(S) AND/OR (FURTHER) INVENTOR(S)

X Further applicants and/or (further) inventors are indicated on a continuation sheet,

Box No. IV AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE

The person identified below is hereby/has been appointed 1o act on behal X] agent D common
of the applicant(s) before the competent Intemational Authorities as: N represeidaing

Name and address: (Fumily name followed by given nume. for a legal entiry, fill officiol designaton, Telephone No
The address must include postal code und nume of couniry.)
512-474-5201

VOGES, Mark H.

Fulbright & Jaworski L.L.P.
600 Congress Ave., Suite 2400 512-536-4598
Austin, TX 78701
us

Facsimile No.

Agent’sregistration No. with the Oftice

58,112

XI E-mail authorization: Marking this check-box authorizes the receiving Office, the| E.mail address

Al International Searching Authority, the International Bureau and the International .
Preliminary Examining Authority to use the e-mail address indicated in this Box to aopate nt@fulbrlg ht.com
send, if the Office or Authority so wishes, advance copies of notifications in respect
of this international application. (See also the Notes to Boxes Nos. ] and 111.)

D Address for correspondence: Mark this check-box where no agent or common representative is/has been appointed and the
space above is used instead to indicate a special address to which correspondence should be sent.

Form PCT/RO/101 (first sheet) (July 2008) See Noies 1o the request firm
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Box No. [l  FURTHER APPLICANT(S) AND/OR (FURTHER) INVENTOR(S)

If none of the following sub-boxes is used, this sheet should not he included in the requesi

Name and address: (Fumily name followed by given nume: for alegal entity, full official designanion. | This person is:
The address must include postal code and nume of country. The couniry of the address indicated m this
Boux is the applicant’'s State (that is, country) of residence jf no State of residence is indicated below. [:I

ANDERSON, Eric )
4251 SOUth JUdSOI’I St @ uppncam and mventor

inventor only (/f this check-hax
UEUStorL TX 77005 D 1s marked. do noi fill in below

applicant only

Applicant’sregistration No. wath the OTice

State (that is, country) of nationality: State (that is. counmv) of residence:

us uUs

This person is applicant all designated all designated States except the United States the States mdicated m
for the purposes of: States the United States of America of Amenca only [:I the Supptemental Roy

Name and address: (Fumily name followed by given name; for a legal entity, full official designation
The address must include postal code and name of country. The counrv of the address indicated in this
Boux is the applicant's State (that is, country) of residence ifno Siate of residence i indicared helow. j D

JIANG, Xin anplicant entor
6401 Map[e Ave., Apt 5308 X} applicant and inventor

nventor ondy (ff this check-hoy
Dallas, TX 75235 D 15 marked. do not fill i below
us

This person s

applicant only

Applicantsregistration No_with the Ofliee

State (that is, country) of nationality: State (thar is, counnry) of residence:

CN

This person is applicant all designated D all designated States except the United States the States indicoted in
for the purposes of: States the United States of' America of America only D the Supplemental Box

Name and address: (Family name followed by given name; for a legal entity, full official dexignation. | This person is:
The address must include postad code and name of country. The country of the address indicared in this
Box is the applicant’s State (that is, country) of residence if no State of residence iy indicated below. ) D

VISNICK, Melean , ‘
330 East Las Colinas Blvd., Apt. 818 O] applicant and inventor

i invertor only (/f this check-hox
Irvmg, TX 75039 D 15 marked. o not fill 1 helow )
us :

applicant only

Applicant’s registranion No, with the Gffice

State (that is, country) of nationality: State (that is. counnry) of residence:
This person is applicant D all designated all desiynated States except X] the United Statex the States idicated
for the purposes of: States the United States of America of America only the Supplemental oy

Name and address: (Family name followed by given name; for alegal entitv, full official designation,
The address must include postal code and name of counery. The country of the address indicated i 1his
Box is the applicant s State (that is, countryj of rexidence if no State of residence is indicared helow. ) [:]

This person 1s
applicant onty

D applicant and inventor
[‘_“I inventor only (/f this check-hox

18 murked. do non fill i below

Applicant’s registration No.with the Ofhice

State (that is, country} of nationality: State (that is. countrv) of residence;

This person is applicant all designated all designated States except the United States the States indicaled n
for the purposes of: States the United States of America of America only the Supplemental Box

D Further applicants and/or {further) inventors are indicated on another continuation sheet.

Form PCT/RO/101 (continuation sheet) (July 2008) See Notes 10 the request fora
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Box No. V DESIGNATIONS

The filing of this request constitutes under Rule 4.9(a) the designation of all Contracting States bound by the PUT on the iiemanonat
filing date, for the grant of every kind of protection available and, where applicable. for the grant ofboth regional and nanonal parenis

However,

D DE Germany is not designated for any kind of national protection

[-__—l JP Japan is not designated for any kind of national protection

D KR Republic of Korea is not designated for any kind of national protection
D RU Russian Federation is not designated for any kind of national protection

(The check-boxes above may only be used to exclude (irrevocably) the designations concerned if. ai the time of Jiling or subsequenthy under
Rule 26bis. ], the international application contains in Box No. VI a priority claim 1o an earlier national applicarion filed in the particular
State concerned, in order to avoid the ceasing of the effect. under the national law, of this earlier national application.)

Box No. VI PRIORITY CLAIM

The priority of the following earlier application(s) is hereby claimed:

Filing date Number Where earlier application is:
of earlier application of earlier application TS T
(day/month/year) national apptication:| regional application: |international application:
country or Member | “reoional Office recerving Office
of WTO 7
item (1)
18 April 2008 61/046.342 us
(18.04.2008)
weem@ 1 )T
04 November 2008 61/111.269 us
(04.11.2008)
item (3)
item (4)

D Further priority claims are indicated in the Supplemental Box.

Transmit certified copy: the receiving Office is requested to prepare and transmit to the Intemational Bureau a certified copy of the
earlier application(s) (only if the earlier application was filed with the Office which for the purposes of this wernational applicanon
is the receiving Office) identified above as:

x all items D item (1) D item (2) D ttem (3) D item (4) D other. see Supplemenial Box

Restore the right of priority: the receiving Oftice is rcquested to restore the right of priority for the earlier application(s) identified
above or in the Supplemental Box as item(s) ( ). (See also the Notes 10 Box No. VI further
information must be provided to support o request 1o resiore the right of priorify.)

Incorporation by reference: where an element of the international application referred to in Article 11 1)in)idy or (¢) or a part ol
the description, claims or drawings referred to in Rule 20.5(a) is not otherwise contained in this international application bui i
completely contained in an earlier application whose priority is claimed on the date on which ane or more clements reterred 10
Article 11(1)(iii) were first received by the receiving Office, thal element or part is, subject 10 confirmation under Rule 206
incorporated by reference in this intermational application for the purposes of Rule 20.6.

Box No. VII INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Choice of International Searching Authority (ISA) (if more than ore International Searching Authorin: is competent to carey oni il
international search, indicate the Authority chosen; the two-letter code may be used):

IS AT B e e e T

Form PCT/RO/101 (second sheet) (July 2008) See Notes 16 the request Jorm
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Continuation of Box No. VI1  USE OF RESULTS OF EARLIER SEARCH, REFERENCE TO THAT SEARCH

D The ISA indicated in Box No. VIl is requested to take into account the results of the earlier search(es) indicated below (see afso
Notes to Box VII; use of resulls of more than two earlier searches).

Filing date (day/month/year) Application Number Country (or regional Office)

which the earlier search was carried out except, where applicable, that it is filed in a different language.

E] Availability of documents: the following documents are available to the ISA in a form and manner aceeptable to i and therefore
do not need to be submitted by the applicant to the ISA (Rule 12h/s. 1)

a copy of the results of the carlier search,*

a translation of the results of the carlier search into a language which is accepled by the 1SA.

acopy of any document cited in the results of the carlier search. (Ifknown. please indicare helow the documeniisj avenlahic
to the ISA):

a copy of the earlier application,
a translation of the earhier application into a tanguage which is accepted by the 1ISA.

D Transmit copy of resuits of carlier search and other documents (where the earlier search was not carried owr by the 15
indicated above but by the same Office as that which is acting as the receiving Offices: the receiving Office 15 requested 1o
prepare and transmit to the ISA (Rule 124is. [{c)):

D a copy of the results of the earlier search,*
D a copy of the earlier application.
D a copy of any document cited in the results of the earlier search.

* Where the results of the earlier search are neither available from adigital library nor transmitted by the receiving Office. the apphicant
is required to submit them to the receiving Office (Rule 12bis.1(a)) (See itent 11 in the check-list and also Notes 1o Box No 111

D Statement (Rule 4.12(ii)): this international application is the same, or substantially the same. as the apphication i respect of

Filing date (day/monthiyear) Application Number Country for regional Office)

D Statement (Rule 4.12(ii)): this international application is the same, or substantiatly the same. as the application in respect off
which the earlier search was carried out except, where applicable, that it is filed in a different language

I:] Availability of documents: the following documents are available to the ISA in a form and manncr acceptable ot and there fore
do not need to be submitted by the applicant to the ISA (Rule 12575, 1(H):
D a copy of the results of the earlier search,*
D a copy of the earlier application,

a translation of the earlier application into a language which is accepted by the ISA.

a translation of the results of the earlier search into a language which is accepted by the [SA.

acopy of any document cited in the results of the carlier search. (I/known. please indicate belov the documentisi available
to the ISA):

N

D Transmit copy of results of carlier search and other documents (where the earlier search was not carried oni by the IS4
indicated above but by the same Office as that which is acting as the receiving Office): the receiving Office 15 requesied o
prepare and transmit to the ISA (Rule 124is.1(c)): -

a copy of the results of the earlier search,*
D a copy of the earlier application,
D a copy of any document cited in the results of the earlier search.

* Where the results of the earlier search are neither available from a digital library nor transmitied by the receiving Office. the applicant
is required to submit them to the receiving Office (Rule 12bis.1(a)) (See item 11 in the check-list and also Notes 10 Bax No U1

D Further earlier searches are indicated on a continuation sheet.

Box No. VIII DECLARATIONS

The following declarations are contained in Boxes Nos. VIII (i) to (v) (mark the applicable Number of
check-boxes below and indicate in the right column the number of each type of declaration): declarations
[:' Box No. VII (i) Declaration as to the identity of the inventor
D Box No. VIII (ii) Declaration as to the applicant’s entitlement. as at the international filing
date, to apply for and be granted a patent
[:I Box No. VIII (iii) Declaration as to the applicant’s entitlement. as at the international filing
date, to claim the priority of the carlier application
D Box No. VIII (iv) Declaration of inventorship (only for the purposes of the designation of the
United States of America)
D Box No. VIII (v) Declaration as to non-prejudicial disclosures or exceptions 1o fack of novehy
Form PCT/RO/101 (third sheet) (July 2008) See Nates 10 the request form
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Box No. IX  CHECK LIST; LANGUAGE OF FILING

This international application contains:

(a) on paper, the following number of
sheets:

request (including
declaration and
supplemental sheets) : 5

description (excluding
sequence listing and/or

tables related thereto

(for both, actual number
of sheets if filed on paper,
whether or ot also

filed in electronic form;
see (c) below)

Total number of shects : 268
(b) O only in electronic form

(Section 801(a)(1))

(i) O sequence listing

(ii) [ tables related thereto

() [J alsoin electronic form
(Section 801(a)(i))

o O sequence listing
(ii) [ tables related thereto

Type and number of carviers (diskette,
CD-ROM, CD-R or other) on which are
contained the

(additional copies 10 be indicated under
items 9(ii) and/or 10(ii), in right column)

tables related thereto) : 138
claims : 68
abstract : 1
drawings : 55
Sub-total number of sheets 267
sequence listing : 1

This international application is accompanied by the following
item(s) (mark the applicable check-boxes below and indicate in
right column the number of each iteni).

I
5

3.
4

OO0 oo oooo

(i)

(1)

1.3
12. 3

fee calculation sheet

original separate power of attormey

original general power of aftorney

copy of general power of atrorney: reference number.

statement explaining lack of signature

priority document(s) identified in Box Na. V1 as
em(s): ... ... o .

transtation of international apphcation into
(language). . ... .. .. ..

separate indications concerning deposited microorganism
or other hiological material

sequence listing in electronic form

{indicate type and number of carriers)

[ copy submitted for the purposes of international search under
Rule 13/er only (and not as part of the internationat application’

[ (onh where check-box (b)(i) or (¢j(1) 15 marked i fefi colinnn)
additional copies including. where applicable. the copy lor the
purposes of international search under Rule | 3rer

0 together with relevant statement as to the identity of the copy or
copies with the sequence listing mentioned in feft column

tables in electronic form related to sequence listing
(indicate type and number of carriers)

1 copy submitted for the purposes of intemational search under
Section 802(b-quater) only (and not as part of the temational
application)

[0 (oniy where check-box (bj(ii} or (cifii) is marked m lefi column)
additional copies including. where applicable. the copy for the
purposes of international search under Section 802(b-guarer)

Number

of itemsy

[J 1ogether with relevant statement as 1o the identity of the copv or

copies with the tables mentioned in left column
copy of results of earlier search(es) (Rule 12bis.1(a))
other (specifv): . ... .

Figure of the drawings which
should accompany the abstract:

Language of filing of the
international application:

English

Box No. X SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVFE

Next to each signature, indicale the name of the person signing and the capacio: i which the person signs (1f such capaciv is not obvious from reoding e regeaed

Mark H. Voges, Agent

1. Date of actual receipt of the purported
international application:

For receiving Office use only

5

the purported international application:

3. Corrected date of actual receipt due to later but
timely received papers or drawings completing

4. Date of timely receipt of the required
corrections under PCT Article 11(2):

5. International Searching Authority
(if two or more are competent):  [SA /

6. D Transmittal of search copy delayed
unti} search fee is paid

20 Drawmgs:

D received:

D not recerved:

Date of receipt of the record copy
by the International Bureau:

For International Burcau use only
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SUPERINTENDENGIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Industria y >C0mercu) 43958- -00000-0000
SUPERINTENDENCIA Fecha: 2010 11 17 16:32:25 Dep. 2020 DIR.NUEVASCR ——
Tra. 11 PATENTE)YI Eve: 378 FASENACIONAL!

Act. 411 PRESENTACION Folios: 451

PATENTE DE INVENCION [ ] MODELODE UTh._._ | |

HEEEE

Indicacion que se solicita una patente.
Datos de identificacién del solicitante o de 1a persona que presenta la solicitud
Descripcion de la invencién

Dibujos de ser estos pertinentes
Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento)

_&6

Completa l:l Incompleta D

PATENTE DE INVENCION PCT I:l MODELO DE UTILIDAD PCT D Art.33 Decision 486/00, Circular Unica

0O O

Indicacion que se solicita una PCT

Copia de la solicitud en espafiol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,

reivindicatorio, resumen)

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Completa D Incompleta [:]

DISENO INDUSTRIAL || | (Art. 119 Decision 486/00)

]
[]

L]
[]

Indicacion que se solicita Disefio industrial

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud

Representacion grafica y fotografica del Disefio industrial o muestra del material que incorpora el
disefio ’
Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa I:I Incompleta |:|

ESQUEMA DE TRAZADO | |  (Art. 92 Decision 486/00)

HENRERE

Indicacion que se solicita un esquema de trazado
Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Representacién grafica de un esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta {:l

Pi02-F08 (2009-11-18)
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e Industria y Comercio
o SUPERINTENDENCIA
Bogota D.C.,
2020
Doctor(a)

RODRIGUEZ D' ALEMAN DILIA MARIA
Apoderado(a) y/o Representante de
REATA PHARMACEUTICALS INC

REFERENCIA Radicacion No. 10 143959
Solicitud internacional PCT/US2009/041172
Fecha inicio fase nacional 18/11/2010

Tramite 1
Evento 378
Actuacion 430

Oficio No. J_g_l _b 8 2 4

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la Decision 486 de la
Comision de fa Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT), regla
51 bis del Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesion del derecho a la patente del inventor al
solicitante 0o a su causante, conforme a lo establecido por el articulo 26 literal k) de la Decisi6én 486 de la
Comision de la Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos deberan
legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del Cédigo de Procedimiento Civil.
Cuando se trate de las declaraciones a que hace referencia la Regla 4.17 ii) del Tratado de Cooperacién en
Materia de Patentes PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinara segin indiquen claramente una
cesion de derechos del inventor al solicitante o su causante, de conformidad con lo dispuesto en el numeral
5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, se le requiere para que dentro del término
de dos meses siguientes a la fecha de notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente
enunciados. En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerara abandonada y
perdera su prelacion.

Notifiquese el presente oficio conforpreya lo dispuesto en el numeral 5.2, literal ), del capitulo quinto det titulo
primero de la Circular Unica No.19de 2001.

ALIX CARMENZ
Directora de N

ESPEDES DE VERGEL
as Creaciones (c)

.3 DG ip

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista de fecha .

adpa11
Al contestar favor indique el nimero de Sede Centro: Camera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
radicacion que se encuentra a continuacién Sede CAN: Av. Cra 50 No. 26-55 int. 2 Tel: 5880070

Call Center 6513240. Linea 01800-910165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogota D.C. - Colombia
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