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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud

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

Poderes si fuere el caso

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante

Declaraciones

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

Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

Copia del examen preliminar mternacnonal 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 bioldgico

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 totaimente con la invencién de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional

Otros pinion escrita.

-—t
—

FIGURA CARACTERISTICA

12

As.

Solicito la concesion de la patente

NOMBRE : DILIA MARIA l:jZGUEZ D'ALEMAN
- Jé ; % /L

C.C. 41.654.882 \ £p.oos2a

P-2721 | | —




1.)

2.)

3.)

4.)

ANEXOS

INVENTORES

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

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

LIU, Xiaofeng
( 10602 Stone Canyon Road, #214, Dallas, Texas 75230, Estados Unidos de América ),

VISNICK, Melean
(330 East Las Colinas Blvd., Apt. 818, Irving, Texas 75039, Estados Unidos de América );
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@The Btate 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 5 Octobre 1961)

1. Country: United States of America

This public document

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

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

CERTIFIED

5. at Austin, Texas 6. on October 1, 2010

7. by the Secretary of State of Texas

8. Certificate No. N-766513

. 9. Seal

10. Signature:




REAT.P0027CO - Reata

Certificate of Legal Existence

| 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 I am duly authorized to act on behalf of the said corporation.

Signed on W, ;\ , 2010

By:" W Zﬁ Z/Q'
Name: Zo‘j‘@/\f M . Km(
Title: ()"Ke_ //‘CJ(‘Q/'Q'Lf/ LI‘C'CMS;—:) an_J ’ZﬂfC//(-C/.LAQ/ /40//&//\/

Sworn to before me:

S follirn

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

[NOTARY SEAL]

25581976
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Traduccidn oficial hecha por Jimena Escobar Uribe, traductora 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 cerlificado de existencia legal de REATA

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

América.

REAT. P0027CO- Reata

Certificado de Existencia Legal

Por medio del presente certifico que Reata Pharmaceuticals,

con domicilio principal de correspondencia en 2801

Inc.
Texas 75062, Estados Unidos

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

de América,
Estados Unidos de

leyes del Estado de Delaware,

bajo las
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 Bfopiedad

Intelectual

Juramentado ante mi:

Firmado por firma ilegible, notario pub

(sello notarial)

termina el 5-13-2013,
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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 unicamente 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

(Convencidédn 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, comisidédn 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, Secretfyzs
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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 5 Octobre 1961)

1. Country: United States of America

This public document

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

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

CERTIFIED

S. at Austin, Texas 6. on October 1,2010

7. by the Secretary of State of Texas

8. Certificate No. N-766512

9. Seal 10. Signature: fees




COLOMBIA

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

PODER

Yo (nosotros), abajo firmante(s)

en mi (nuestro) caracter 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 Bogota, 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 del (de la) otorgante le (la) representen ante
cualquier entidad, autoridad y/o persona, especiaimente 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 invencién, 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 0 prorrogas,
transferencias, cambios de nombre y/o domicilio, contratos y licencias.

4y Ejercer acciones de oposicion, observacién, reclamos, reconsideracion,
reposicion, apelacion, cancelacion administrativa o judicial, nulidad,
proteccion al consumidor, concesion de licencias, proteccion de secretos
industriales y demdas acciones y recursos relacionados con derechos
derivados de los asuntos arriba indicados y en contra de fa competencia
desleal, acciones derivadas de la obtencion o explotacion de licencias,
acciones de indemnizacién 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 e! 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 :ra.\"'ng ’ E)@ﬁ, Ee. UV

4 los 2 dias de mﬂ@mbn@ C&
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 renewals, 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, canceflations, 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 ynfair
competition, actions resulting from the obtaining or exploitation of Mcenses,
recovering damages actions. They can also intervene or participgyff in Civil,
Commercial, Criminal or Contentious-Administrative Trials )€ actions for
writ mandamus, police actions; in actions, lawsuits or litigatioph instituted by
the grantor or against him.

S) To register domain names before the competent entity.
6) To the effect of this mandate the above-named pro}y are empowered to:
conciliate, cancel, settle, submit to arbitration, withgfaw and to receive and
take possession of the litigation related objet and wive or renounce the rights
granted or in process of granting, admit the facts 41 the case.

7) To ratify or not the officious agency.
8) 1 (we) hereby appoint the afore mentioneg/attorneys with powers to receive
notifications and to designate judicial ang/extrajudicial attorneys, substitute
this Power of Attorney and ity

Granted and signed at

on this JAJ. day

Y
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CERTIFICADO NOTARIAL

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

Alos o2 dias del mes de Sagﬁ@rfbﬂ,@_ de

, el Notario que suscribe DA FE de que:

. Robaet M. Kra)

(nombre de la persona que firma el poder)

mayor de edad y domiciliado (”Qﬂay vire 1 T@)(a_e

firmo de su pufio

y letra el documento que antecede.
2. Conoce al (ala) otorgante y que este(a) esta legalmente capacitado
para el otorgamiento.
3. El gtorgante ha_firmado el referido documento en su carcter
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, esté 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.

5. 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 continuacion de lo anterior, el Consul de Colombia debe
autenticar la firma del Notario Pablico.

CERTIFICADO NOTARIAL
INDIVIDUO)

Alos 2- dias del mes de b@?ri@ﬂbw; de

. el Notario que suscribé DA FE de que:

. Robert M. «pal

(nombre de la persona que firma el poder)

G papavin&.
firm¢ en su presencia

el documento que antecede, conoce al otorgante y que este esta
legalmente capacitado para el otorgamiento.

(Cuando el solicitante es

malror de edad y domiciliado en
¥

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

Para todos los demis paises el Sefior 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 est4n 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 isa CORPORATION)
(Powers of attorney granted in: El Salvador, Mexico, U.S.A. and Venezuela)

This ,Zi\ul day of J:(— fember

the undersigned Notary CERTIFIES that:

 Dobert M. Erel

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

domiciled
set his hand on

of legal —~ age and
in___ Gpagevine , [ cXdS
the foregoing document.
2. The grantor is to him personally known and that he/she has legal capacity to
execute the document.
3. The grantor 4 has ecuted
of l]}ce, reyiodenwt
of the juridical REATA PHARMACEUTICALS, INC.

the 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.

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

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

NOTARIAL CERTIFICATE (
INDIVIDUALS)

On this ,7"% day of

the undersigned Notary CERTFIES that:

bt .
(name of the person who signs the Power of Attorney)
of legal age and domiciled at W

séned in his presende the foregoing
. the grantor is to fim personally known ang/Ahat he/she has legal
execute the d

When the applicant is an

VA0 10

Q.
Q
o
=
3
=4

NOTA: Then the
Public.

the person or persons
to do it. The Consul
circumstances were ex

LEGALIZATION B
APOSTILLE.

BY
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Traduccién oficial hecha por Jimena Escobar Uribe, fraductora e intérprete
oficial segin resolucion 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 espanol

(por lo que no se hace su traduccién), 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 capacidad

del firmante y el sello o estampilla que lleva. N¢/ certifica

el contenido del documento para la cual fue exp di997

APOSTILLA

5]
v

1129%/ 00

(Convencién de la Haya de 5 de octulby

?ﬂ?

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

piblico, 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

10. Firma: Firmado por Hope Andrade, Secretario de Estado
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RESUMEN DE LA INVENCION

Esta invencidén proporciona, pero no se limita a,
derivados novedosos del éacido oleandélico que tienen la

férmulac:

en donde las variables se definen en la presente. También se
proporcionan composiciones farmacéuticas, kits y articulos de
manufactura gue comprenden tales compuestos, métodos e
intermediarios Utiles para la elaboracidén de los compuestos,

y métodos de uso de los compuestos y composiciones.
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MODULADORES ANTIOXIDANTES DE INFLAMACION: DERIVADOS DEL ACIDO

OLEANOLICO CON SATURACION EN EL ANILLO C

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere generalmente a los
campos de la biologia y medicina. Mas particularmente, se
refiere a compuestos y métodos para el tratamiento vy
prevencién de enfermedades tales como aquellas asociadas con

tensidén oxidativa e inflamaciédn.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Muchas enfermedades humanas serias e no tratables se
asocian con procesos inflamatorios, que incluyen enfermedades
tales como cancer, ateroesclerosis, y diabetes, que no se ven
tradicionalmente como afeccicnes inflamatorias. Similarmente,
las enfermedades autoinmunitarias tales como artritis
reumatoide, lupus, psoriasis, y esclerosis multiple implican
activacién inapropiada y crénica de procesos inflamatorios en
tejidos afectados, derivados de disfuncién de auto reconocido
vs. no auto reconocido y mecanismos de respuesta en el
sistema inmunitario. En enfermedades neurodegenerativas tales
como enfermedades de Alzheimer y Parkinson, el dano neural se
correlaciona con la activacién de microglia y niveles

elevados de proteinas pro-inflamatorias tal como sintasa de
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6xido nitrico inducible (iNOS).

Un aspecto de 1la inflamacidén es la produccidén de
prostaglandinas inflamatorias tal como prostaglandina E,
cuyos precursores se producen por la ciclo-oxigenasa de
enzima (COX-2). Los niveles altos de COX-2 se encuentran en
tejidos inflamados. Por lo tanto, la inhibicidén de COX-2 se
conoce para reducir muchos sintomas de inflamacién y un
numero de importantes farmacos antiinflamatorios (por
ejemplo, ibuprofeno vy <celecoxib) actian al inhibir Ila
actividad COX-2. La investigacidén reciente, sin embargo, ha
demostrado que una clase de prostaglandinas de ciclopentenona
(por ejemplo, 15-deoxi prostaglandina J2, a.k.a. PGJ2) Jjuega
un papel en estimular la resolucidn orquestada de
inflamacién. E1 COX-2 también se asocia con la produccidén de
proétaglandinas de ciclopentenona. Por lo tanto, la
inhibicién de COX-2 puede interferir con la resolucidn
completa de inflamacién, promover potencialmente la
persistencia de células inmunitarias activadas en tejidos vy
gue conducen a inflamacién “ardiente”, croénica. Este efecto
puede ser responsable para la incidencia incrementada de
enfermedad cardiovascular en pacientes que usan 1inhibidores
COX-2 selectivos para periodos de tiempo largos. Los
corticoesteroides, otra clase importante de farmacos anti-

inflamatorios, tienen muchos efectos secundarios indeseables
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y frecuentemente no son adecuados para uso crénico. Nuevos
farmacos basados en proteina, tales como anticuerpos
monoclonales anti-TNF, han demostrado ser eficaces para el
tratamiento de ciertas enfermedades autoinmunitarias tal como
artritis reumatoide. Sin embargo, estos compuestos se deben
administrar por inyeccidén, no son efectivos en todos los
pacientes, y pueden tener diversos efectos secundarios. En
muchas formas severas de inflamacién (por ejemplo, sepsis,
pancreatitis aguda), existen farmacos que son ineficaces.
Ademés, farmacos actualmente disponibles tipicamente no
tienen propiedades antioxidantes significativas, y no son
efectivos en reducir tensidén oxidativa asociada con excesiva
produccién de especies de oxigeno reactivo y moléculas
relacionadas tal como peroxinitrito. En consecuencia, hay una
necesidad apremiante para terapéuticos mejorados con
propiedades antioxidantes y anti-inflamatorias.

Una serie de analogos triterpenoides sintéticos de acido
oleandélico se han mostrado para ser inhibidores de procesos
inflamatorios celulares, tal como la induccidén por IFN-y de
sintasa de Oxido nitrico inducible (iNOS) y de COX-2 en
macré6fagos de ratdn. Ver Honda et al. (2000a); Honda et al.
(2000b), y Honda et al. (2002), gue todos se incorporan en la
presente como referencia. Por ejemplo, uno de estos, éster de

metilo del &cido 2-ciano-3,12-dioxoolean-1,9(11)-dien-28-o0ico
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(CDDO-Me), estd actualmente en ensayos clinicos para una
variedad de trastornos relacionados con inflamacién,
incluyendo céncer y nefropatia diabética. La farmacologia de
estas moléculas es compleja, como se ha mostrado para afectar
la funcién de objetivos de proteina multiple y por lo tanto
modular la funcién de diversas trayectorias de seflalizacidn
celular importante relacionada con tensidén oxidativa, control
de ciclo celular, e inflamacidédn (por ejemplo, Dinkova-Kostova
et al., Ahmad et al., 2006; Ahmad et al.; 2008; Liby et
al.,). Dado que los perfiles de actividad bioldégica de los
derivados de acido oleandlico conocidos varian, y en vista de
la amplia variedad de enfermedades que se pueden tratar con
compuestos que tienen efectos potentes de antioxidantes vy
antiinflamatorios, es deseable sintetizar nuevos candidatos

para el tratamiento o prevencidén de enfermedad.

SUMARIO DE LA INVENCION

La presente descripcidén proporciona nuevos compuestos
con propiedades antioxidantes y antiinflamatorias, métodos
para su fabricacién, y métodos para su uso. Los compuestos
cubiertos por las férmulas genéricas o especificas abajo o
especificamente llamadas se conocen como "compuestos de la
invencién," "compuestos de la presente descripcidn,"” "los

derivados de acido oleandélico presentes" en la presente
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solicitud.
En algunos

compuestos de la fdédrmula:

aspectos, la

descripcién proporciona

en donde:

Y es ciano, heteroarilo(c<iz,

o -C({0O)R;, ademés en donde
R, es:
hidrdégeno, hidroxi, halo,

sililo o mercapto;
alquiloe<12y, alqueniloc<izy,
aralquilogce<iz),
alcoxieci2y, alguenil-oxi(c<iz),
aralcoxi (e<iz);
aciloxi (i)
alcoxiamino (c<iz)s
arilaminoc<iz),

hetercaralgquil-amino c<iz),

alquil-tio (c<12) 7

heteroariloc<iz),
alquiniloxi (c<12),
heteroariloxi (<12,
alquilamino <1z,
alquenilaminoc<i2),
aralquilaminoc<i2),
alquilsulfonilamino <iz),

alqueniltio(c<iz),

®

heteroarilo sustituido(ci2),

amino, hidroxiamino, azido,

alquiniloe<izy, arilogcc<z),
heteroaralquiloc<i2),
ariloxi (c<12) 7
heteroaralcoximim),

dialgquilamino <1z,

alquinilaminoc<iz),
heteroarilamino <iz),
amido(c<i2)

alquiniltioc<iz),

\ A
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ariltioc<z), aralquiltioc<iz), heteroariltio ez,
heteroaralquiltiowiu), aciltiomiu), alquilamoniowsn),
alquilsulfonio <z, alquilsililoc<izy, o una versién

sustituida de cualquiera de estos grupos; o
Ry comprende un atomo de nitrdégeno que también se enlaza

al atomo de carbono 13 y Rq para formar:

en donde Rgq es alquilo(e<s, alquenilo(c<sy, ariloe<s),
aralquiloc<s), heteroariloc<s), heteroaralquiléhﬁgw © una
versidén sustituida de cualquiera de estos grupos;

Z es un enlace sencillo o doble, -0- o -NR.-, en donde R¢
es hidrdégeno, hidroxi, alquilo(c<s)y © alcoxi (cgs)’

X es ORp, NRpR., © SR,, en donde R, y R, son cada uno
independientemente:

hidrdégeno o hidroxi;

alquilo(c<sy, ariloess), aralquiloc<s), aciloc<s)
alcoxi(c<s), ariloxi (e<s), aciloxi (c<s), alquilamino<sg),
arilamino ss), amido c<g), o una versidén sustituida de

cualquiera de estos grupos; o

un sustituyente convertible in vivo a hidrdgeno;
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con la condicidén de que R, estd ausente cuando él atomo
al cual se enlaza es parte de un enlace doble, ademas con la
condicién de que cuando R, estd ausente el atomo al cual se
enlaza es parte de un enlace doble;
5 R; es:
hidrégeno, ciano, hidroxi, halo o amino; o
alquilo@gm, alqueniloc<s), alguiniloc<s), arilo(c<s,
aralquilo<s), heteroarilo(ss), heterocaralquilo(c<s), acilo(c<s),
alcoxi (c<s), ariloxi(c<s), aciloxi (c<s), alquilamino (c<s),
10 arilamino cs<s), amido c<s) o) una versién sustituida de
cualquiera de estos grupos;
R, es:
ciano, hidroxi, halo o amino; ©
fluoroalquiloe<gy, alquenilo(ccgy, alquinilo(e<s), arilocss),
15 heterocarilo(.<g, aCilegm, alcoxi(c<s), ariloxi(c<g),
aciloxi(c<g)y, alquilamino(ec<gy, arilaminoiec<g), amido(c<s), © una
versidn sustituida de cualquiera de estos grupos;
R3 es:
ausente o hidrdgeno;
20 alquilo(csgy, ariloqes<sy, aralquilo(e<sy, acilo(e<gy, © una
versidédn sustituida de cualquiera de estos grupos; o
un sustituyente convertible in vivo a hidrdgeno;
con la condicién de que R; estd ausente cuando el &atomo

de oxigeno al cual se enlaza es parte de un enlace doble,

/L\
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ademds con la condicién de que cuando R3 estéd ausente el
dtomo de oxigeno al cual se enlaza es parte de un enlace
doble;

Ry y Rs son cada uno independientemente alquilo(c<gy ©
algquilo(c<g) sustituido;

R¢ es hidrégeno, hidroxi u oxo;

R; es hidrégeno o hidroxi; y

Rg, Ry, Rip ¥ Ri1 son cada uno independientemente
hidrégeno, hidroxi, alquiloc<s), alquiloc<s) sustituido,
alcoxi(c<gy 0 alcoxi(ccgy sustituido; o

sales farmacéuticamente aceptables, ésteres, hidratos,
solvatos, tautdmeros, profadrmacos, o isdmeros Opticos de los
mismos.

En algunas modalidades, el compuesto se define ademas

como:

Ol

(n,

en donde:
Y es ciano, o -C(0O)R,, ademéds en donde:

R, es:
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hidrégeno, hidroxi, halo, amino, hidroxiamino, azido o

mercapto; o) alquilowiu), alqueniloc<i2), alquinilomsu),
ariloc<iz aralquilOc<iz), heteroarilOc<i2),
heteroaralquilOc<iz), alcoxi (c<12) s alquenil-oxi(c<12)s
alquiniloxi (c<i2)s ariloxi(c<iz);, aralcoxi(e<12),
heteroariloxikfu), heteroaralcoximsn), aciloximﬁm),
alquilaminoc<iz), dialquilamino <iz2), alcoxiamino <1z,
algquenilamino <1z, alquinilamino c<iz), arilaminowiu),
aralquilaminoc<iz), heteroarilamino<iz), heteroaralquil;
amino(c<iz), alquilsulfonilamino<iz), amido (c<12) alguil-~-
tio(ec12) s algqueniltioc<iz, alquiniltioe<iz), ariltioc<iz),

aralquiltioe<z), heteroariltio <z, heteroaralquiltioc<iz),
aciltioc<iz), algquilamonio(c<iz), alquilsulfonio ez,
alquilsililwgzw o una versidn sustituida de cualgquiera de
estos grupos;

X es ORp, NRpR., © SRy, en donde R, y R son cada uno
independientemente:

hidrégeno o hidroxi;

alquiloce<s), arilo(ess), aralquilocxs), aciloc<sg),
alcoxic<sg), ariloxi (c<s), aciloxi (ec<s), alquilaminocs<s),
arilaminoc«<s), amido c<g), o una versidén sustituida de
cualquiera de estos grupos; o

un sustituyente convertible in vivo a hidrdégeno;

con la condicidén de que Rp estéd ausente cuando el atomo

)
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al cual se enlaza es parte de un enlace doble, ademds con la
condicién de que cuando R, estd ausente el &tomo al cual se

enlaza es parte de un enlace doble;

R, es:
5 hidrégeno, ciano, hidroxi, halo o amino; ©
alquilocss), ~alquenilocs<gy, alquinilo(c<sy, ariloc<s),

aralquilo(.<sy, heteroariloss), hetercaralquilo(css), aciloc<s),
alcoxi (c<s) ariloxi(c<s), aciloxi (c<s), alquilaminoc<g),
arilaminoc<s), amido (c<s) , 0 una versidn sustituida de
10 cualquiera de estos grupos;
R, es:
ciano, hidroxi, halo o amino; o
fluoroalquilo(e<sy, alqueniloec<gy, alquinilo(e<s), arilo(c<s),
hetercariloc<s), aciloc<s), alcoxi (c<s ariloxi (e<s,
15 aciloxi(e<gy, alquilamino(ec<s)y, arilamino(cssy, amido(ec<s)y, © una
versidén sustituida de cualquiera de estos grupos;
R; es:
ausente o hidrdgeno;
alquiloe<sy, arilo(es<sy, aralquilo(e<s), acilo(ss, © una
20 versidn sustituida de cualquiera de estos grupos; ©
un sustituyente convertible in vivo a hidrégeno;
con la condicidén de que R; estéd ausente cuando el atomo
de oxigeno al cual se enlaza es parte de un enlace doble,

ademas con la condicién de gue cuando Rz estd ausente el

@v\
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dtomo de oxigeno al cual se enlaza es parte de un enlace
doble;

R;, y Rg son cada uno independientemente alquilo(es) ©
alquilo(ccgy sustituido; vy

5 R¢ v R; son cada uno independientemente hidrdgeno o

hidroxi;

o sales farmacéuticamente aceptables, ésteres, hidratos,

solvatos, tautdémeros, profarmacos, o isdmeros Opticos de 1los

mismos.
10 En algunas modalidades, el compuesto se define ademés

como:
15

(),
en donde:
Y es ciano o -C{(0O)R,;, ademéas en donde:

20 Ra es:

hidrdégeno, hidroxi, halo, amino, azido, mercapto o
sililo; o
alquilo(e<i2)y, alqueniloiecizy, alquinilo(ecizy, arilo(eciz),

aralquiloe<iz), heteroarilowiu), heterocaralquiloc«iz),

1,5
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alcoxi <12y, alquenil-oxi(c«iz), alquiniloxi(c<izy, ariloxic<iz),

aralcoxi c<i2), heteroariloxi (c<12), hetercaralcoxi <i2),
aciloxi(c<i2), alquilamino (<iz), alcoxiamino <12,
dialquilamino (c<iz), alquenilamino <1z, alquinilaminoc<iz),
arilaminoc<iz), aralquilaminoc<iz), heteroarilamino <iz),

heteroaralquil—aminowiu), amidomim), 0 una versidén sustituida
de cualquiera de estos grupos;

X es ORp, NRpR., © SRy, en donde Ry, y R son cada uno
independientemente:

hidrdégeno o hidroxi;

alquiloc<s), ariloc<s), aralquiloc<s), aciloc<sy,
alcoxi(c<g), ariloxi (c<s), aciloxi (c<s, alquilamino s,
arilaminoc<g), amido (c<s) , o una versién sustituida de
cualquiera de estos grupos; o

un sustituyente convertible in vivo a hidrdgeno;

con la condicidén de que Ry, estd ausente cuando el atomo
al cual se enlaza es parte de un enlace doble, ademds con la
condicién de que cuando R, estd ausente el &tomo al cual se
enlaza es parte de un enlace doble;

R, es:

hidrdégeno, ciano, hidroxi, halo o amino; ©

alquiloc<s, alqueniloc<g), alquinilo <), arilocc<s),
aralquilo.<sy, heterocarilo(.<sy, heterocaralquilo(c<s), acilo(cgs),

alcoxi (c<s), ariloxi (css), aciloxi c<s), alquilaminoc<s),

D
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arilaminoc<s), amido (c<s), o una versién sustituida de
cualquiera de estos grupos;

R, es:

cliano, hidroxi, halo o amino; o

5 fluoroalquilo(esgy, alquenilo(ecsgy, alguinilo(css), ariloc<s),

heterocariloc<s), acilocss), alcoxi (c<s), ariloxi (c<s),
aciloxi (c<s), alquilaminomgm, arilamino(c<sy, amido(e<sy, © una
versidén sustituida de cualquiera de estos grupos; y

Ry es alquilo(es) © alquiloyegsy sustituido;

10 o sales farmacéuticamente aceptables, ésteres, hidratos,
solvatos, tautdémeros, profarmacos, o isdmeros obpticos de los
mismos.

En algunas modalidades, el compuesto se define ademés

como .

HiC,  CHs

15

20

av),

en donde:
Ry es:
hidrégeno, hidroxi, halo, o amino; o

alquilomim, alqueniloc<g), alguiniloc<s), arilo(c<g),

/E;X
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aralquilo e<g), heteroarilo(.<s), heteroaralquilo(c<s), alcoxics<s),

alqueniloxi (c<sy, algquiniloxi (c<g), ariloxi (ec<s), aralcoxi (c<s),

hetercariloxi (c<s), heteroaralcoxi (c<g), aciloxi(cs<s),
alquilaminoc<s), alcoxiamino c<s), dialguilamino s<s),
5 algquenilaminoc<g), alquinilaminoc<sg), arilaminoc<g),
aralquilaminoc<s), hetercarilamino s<s),

heterocaralquilaminoc<gy, amido(e<gy, © una versidn sustituida
de cualquiera de estos grupos;
X es OR, o NRyR.,, en donde R, y R son <cada uno
10 independientemente:

hidrdégeno o hidroxi;

alguiloe«s), ariloc<s), aralquilo s, aciloc<sy,
alcoxi(c<s), ariloxi (c<s), aciloxi (c<sy, alquilamino g,
arilaminoc<s), amido c<s), o una versidn sustituida de

15 cualquiera de estos grupos; ©
un sustituyente convertible in vivo a hidrégeno;
con la condicidén de que Ry, esta ausente cuando el &tomo
al cual se enlaza es parte de un enlace doble, ademds con 1la
condicién de que cuando R, estd ausente el atomo al bual se
20 enlaza es parte de un enlace doble; y
R, es:
ciano, hidroxi, halo o amino; o
fluorcalgquiloe<sy, alquenilo(e<sy, alquinilo(c<gy, ariloc<s),

heterocariloc<s), aciloc<s), alcoxi (egs), ariloxi(c<s),

2
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aciloxi(ecgy, alquilamino gy, arilamino(cs<s), amido(c<gy, © una
versidén sustituida de cualquiera de estos grupos;
o sales farmacéuticamente aceptables, ésteres, hidratos,
solvatos, tautdmeros, profadrmacos, o isdmeros Opticos de los

5 mismos.

En algunas modalidades, el compuesto se. define ademéas

como <

10 Ra
R2 -
Cl
7
o)
HsC CHj V),
en donde:
15 R, es:
hidrégeno, hidroxi, halo, o amino; o
alquiloc<s, alquenilo(c<s), alquiniloc<g, arilo s,
aralgquiloc<g), heterocarilo(ccs), heteroaralquilo(c<s), alcoxic<s),
alqueniloxi (c<g), alquiniloxi (c<s), ariloxi(c<s), aralcoxic<s),
20 heteroariloxi c<g, heteroaralcoxi (c<s), aciloxic<g),
alquilaminoc<s), alcoxiamino c<s), dialgquilamino c<s),
alquenilamino .<g), alquinilaminocgs), arilaminoc<sy,

aralquilaminoc<g), heterocarilamino <g),

hetercaralquilamino <s), amido(ccgy, © una versidn sustituida

1A
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de cualquiera de estos grupos; vy

R, es:

ciano o fluoro; o

fluorocalquilo (c<s), alqueniloess), alquinilocss),
heterocarilo(c<s), acilo(ess), aciloxi (c<sy, amido (c<sy, O una
versidén sustituida de cualquiera de estos grupos;

0 sales farmacéuticamente aceptables, ésteres, hidratos,
solvatos, tautdmeros, profarmacos, o isbmeros oépticos de los
mismos.

En algunas modalidades, el compuesto se define ademas

como:

(VD),
en donde R; es:
hidrdégeno, hidroxi, halo o amino; o
alquiloc<s), alqueniloc<s), alguiniloc<s, ariloc<g,

aralquilo(c<s), hetercarilo(.cs), heterocaralquiloc<s), alcoxi (s,

algqueniloxi (c<g), alquiniloxi(c<g), ariloxi(c<g, aralcoxi(c<s),

hetercariloxi (c<s), heterocaralcoxi (c<s), aciloxi (c<sg),
alquilaminoc<sg), alcoxiamino(c<s), dialquilaminoc<s),
alquenilamino (c<g), alguinilaminoc<s), arilamino (.<g),

/SO
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aralquilamino s, heterocarilaminoss),
heteroaralquilamino <), amido s, © una versidn sustituida
de cualquiera de estos grupos;

o sales farmacéuticamente aceptables, ésteres, hidratos,
solvatos, tautdémeros, profarmacos, o isdmeros Opticos de los
mismos.

En algunas modalidades, el compuesto se define ademéas

como:

(VID,

en donde R, es alcoxi(ci-q), alquilamino(ci-s), alcoxiaminoi-s),
dialquilamino(cz-4y, © una versidén sustituida de cualquiera de
estos grupos; o sales farmacéuticamente aceptables, ésteres,
hidratos, solvatos, tautdémeros, profarmacos, o isdbmeros
6pticos de los mismos.

En algunas modalidades, el compuesto se define ademas

como:

(VIID),

N
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en donde Rsz es alquiloi-4y © aralcoxi(-gy © una versidn
sustituida de cualquiera de estos grupos; .o sales
farmacéuticamente aceptables, ésteres, hidratos, solvatos,
tautémeros, profédrmacos, o isdmeros oépticos de los mismos.
En algunas modalidades, el compuesto se define ademés

como:

(IX),
en donde R3; es hidrdégeno, hidroxi, amino, dimetilamino,
metilo, metoxi, metoxiamino, benciloxi, o 2,2,2-
trifluorcetilamino; o sales farmacéuticamente aceptables,
hidratos, solvatos, tautdmeros, o isdmeros Ooépticos de los
mismos.

En algunas modalidades, el compuesto se define ademéas

como:

(X) b

en donde R, es hidrégeno, hidroxi, amino, metoxi, o 2,2,2-

{S’V
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trifluorcetilamino; o sales farmacéuticamente aceptables,
hidratos, solvatos, tautdémeros, o 1sdémeros opticos de 1los
mismos.

En algunas modalidades, el compuesto se define ademas

5 como:
10
(XD,
. en donde Ry es alquiloc<s), alquenilocs<s), ariloc<s),
aralquilocs<s), heteroariloc<s), heteroaralquiloc<s), o una

versidén sustituida de cualquiera de estos grupos; o sales
farmacéuticamente aceptables, hidratos, sélvatos, tautdmeros,

15 o isdémeros Opticos de los mismos.
En algunas modalidades, el compuesto se define ademas

como @

20 NC

.
.
-
”

(XI),

en donde Y es heteroarilo(s<s © un heterocarilocss) sustituido;

o sales farmacéuticamente aceptables, hidratos, solvatos,

)
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tautbémeros, o isdémeros Opticos de los mismos.
En algunas modalidades, el compuesto se define ademéas

como:

(X11D),

en donde:

en donde Y es ciano o -C{(0O)R,, ademas en donde:

R, es:

hidrégeno, hidroxi, halo, amino, azido, mercapto o
sililo; o

alquilomiu), alquenilo <1z, alquinilo(ce<i2), ariloqc<izy,
aralquiloc<izy, heteroarilomim); hetercaralquilo(c<i2),

alcoxi <12y, alquenil-oxi(c<iz), alquiniloxi(cciz), ariloxic<iz),

aralcoxi (c<12)s heteroariloxi (c<12), heterocaralcoxi (c<i2),
aciloximiu), alquilamino <iz), alcoxiaminowﬁu),
dialquilaminoc<iz), alguenilaminoc<iz), alquinilamino iz,
arilaminowin), aralquilaminomiu), heteroarilaminomiu),

hetercaralquil-aminoc<iz), amido(ciz;, © una versidén sustituida
de cualgquiera de estos grupos;

R, es:

/)‘/\
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ciano, hidroxi, halo o amino; o

fluorcalquiloe<gy, alquenilo(csgy, alquinilo(c<g), arilo(es<s),
heteroarilo g, acilo(css), alcoxi (c<s), ariloxic<s),
aciloxi(ecgy, alquilaminocssy, arilaminoc<gy, amido(e<gy, © una

5 wversidn sustituida de cualquiera de estos grupos;

Ry es:

ausente o hidrdgeno;

alquilo(e<gy, arilojessy, aralquiloiessy, aciloe<gy, © una
versidén sustituida de cualquiera de estos grupos; o

10 un sustituyente convertible in vivo a hidrdégeno;

con la . condicién de que R; estd ausente cuando el atomo
de oxigeno al cual se enlaza es parte de un enlace doble,
ademas con la condicidén de gque cuando R3 estéd ausente el
dtomo de oxigeno al cual se enlaza es parte de un enlace

15 doble; y

Ry es alquilo(e<gy © alquilo(e<gy sustituido;

o sales farmacéuticamente aceptables, ésteres, hidratos,
solvatos, tautdmeros, profarmacos, o isdbmeros Opticos de los
mismos.

20 En algunas modalidades, el compuesto se define ademas como:

>~
N

(X1V),



22

en donde:

Y es ciano o -C(0O)R,;, en donde

R, es:

hidrégeno, hidroxi, halo, amino, hidroxiamino, azido o

5 mercapto; o

alquiloc<iz), algquenilo(e<izy, alquiniloc«z), ariloc<iz),

aralquiloc<izy, heteroariloc<iz), heteroaralquilo(c<i2),

alcoxi (c<12) ¢ alquenil—oxi<c§12) ’ alquiniloxi(cslz) ’ ariloxi (c<12) 7

aralcoxi c<iz), heteroariloxi (<12, heteroaralcoxi (<12,
10 aciloxiwggh alquilaminowiu), alcoxiamindmiu),
dialquilamino <1z, alquenilaminoc<iz), alquinilamino <1z,
arilaminoufu), aralquilaminowiu), heteroarilaminomin),

heteroaralquil-aminocciz), alquilsulfonilamino c<izy, amido(c<iz),
0 una versidén sustituida de cualquiera de estos grupos;
15 R, es:
ciano, hidroxi, halo o amino; o
fluoroalquilo(e<gy, alquenilo(es<sy, alquinilo(c<s), ariloe<s),
heteroariloc<s), aciloc<s), alcoxi (c<s), ariloxic<s),
aciloxi(c<g), alquilamino(c<g), arilamino(c<s;, amido(ec<g), © una
20 versidn sustituida de cualquiera de estos grupos; y
Ry es:
hidrdgeno;
alquilo(e<gy, ariloye<s)y, aralguilo(e<sy, acilo(ss, © una

versidén sustituida de cualquiera de estos grupos; o

b
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un sustituyente convertible in vivo a hidrégeno;

o sales farmacéuticamente aceptables, ésteres, hidratos,
solvatos, tautdémeros, profarmacos, o isdmeros Opticos de los
mismos.

En algunas modalidades, el compuesto se define ademés

como:

xw,

en donde:

X es ORp, NRpyR., o SRy, en donde R, y R son cada uno
independientemente:

hidrdégeno;

alquiloe<gy, ariloges<s), aralquilo(e<sy, acilo(e<gy, © una
versién sustituida de cualquiera de estos grupos; o

un sustituyente convertible in vivo a hidrégeno;

con la condicidén de que Ry, estd ausente cuando el atomo
al cual se enlaza es parte de un enlace doble, ademds con la
condicién de que cuando R, estd ausente el atomo al cual se
enlaza es parte de un enlace doble;

R; es:

A
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hidrdégeno, ciano, hidroxi, halo o amino; o

alquiloess), algueniloc<s), alguiniloc<s, ariloc<s),
aralquiloc<g), heteroarilo(css), heterocaralquilo(c<g), acilO(c<s),
alcoxi (c<s), ariloxi(c<s), aciloxi (c<s), alquilaminoxs),
arilamino<g), amido c<s) s o} una versidén sustituida de
cualgquiera de estos grupos;

R, es:

ciano, hidroxi, halo o amino; o©

fluorocalquilo(e<g), alquenilo(e<s), alquinilo(c<g)y, ariloc<s),
hetercariloc<s), acilocs<s), alcoxi (c<s), ariloxic<g),
aciloxi(ccg)y, alguilamino(ec<sy, arilamino(c<s), amido(cgg), © una
versidén sustituida de cualquiera de estos grupos; y

Ry es alquilo(ecgy 0 alquiloge<gy sustituido;

o sales farmacéuticamente aceptables, ésteres, hidratos,
solvatos, tautdémeros, profadrmacos, o isdbmeros oépticos de los
mismos.

En algunas modalidades, el compuesto se define ademés

como:

HiC CH3 (XVI),
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en donde:

X es OR, o NRyR.,, en donde R, y R son cada uno
independientemente:

hidrdégeno;

alquilo(ecg)y, ariloges<sy, aralquilo(e<sy, acilo(esgy, © una
versidén sustituida de cualguiera de estos grupos; ©

un sustituyente convertible in vivo a hidrdgeno;

con la condicién de que Ry, estd ausente cuando el &atomo
al cual se enlaza es parte de un enlace doble, ademas con la
condicién de que cuando R, estd ausente el atomo al cual se
enlaza es parte de un enlace doble; y

R, es:

ciano, hidroxi, halo o amino; o

fluorocalquiloc<gy, alquenilo(css)y, alquinilo(c<sy, arilo(c<s),
heterocarilo.<s), aciloc<g), alcoxi (c<s), ariloxi (c<g),
aciloxie<gy, alquilamino(c<gy, arilaminojcs<sy, amido(e<sy, © una
versidn sustituida de cualquiera de estos grupos;

o sales farmacéuticamente aceptables, ésteres, hidratos,
solvatos, tautémeros, profdrmacos, o isdbmeros Opticos de los
mismos.

En algunas modalidades, el compuesto se define ademés

como :

o5
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XV,

en donde:

R, es:

hidrdégeno, hidroxi, halo, amino, azido, mercapto o
sililo; o

alquiloe<izy, alqueniloc<z), alquinilo(c<iz, ariloc<iz),
aralquiloe<iz, heteroariloc<iz), heterocaralquiloc<iz),

alcoxi(cqz), alqueniloxic<ciz)y, alquiniloxi(c<izy, ariloxi iz,

aralcoxi(c<12)s heterocariloxi (<12, heteroaralcoxiwiu),
aciloxi (c<iz), alquilamino <z, alcoxiaminoc<iz),
dialguilamino (c<iz), alquenilaminoc<iz), alquinilamino <iz),
arilamino<iz), aralquilaminoc<iz), heteroarilaminoc<iz),

heterocaralquilaminoc<iz), amido(e<izy, © una versidn sustituida
de cualquiera de estos grupos;

R; es:

hidrégeno, ciano, hidroxi, halo o amino; o

alquiloc<g, alquenilocs<s), algquiniloc<sg), ariloc<s),
aralquilo(c<g), heteroarilo(cs), heteroaralquiloic<sy, aciloess),

alcoxi (c<g), ariloxi (c<s), aciloxi (c<e) s alquilamino s,

L0
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arilaminocgs, amido (cgs) o) una versidn sustituida de
cualquiera de estos grupos;
R, es:
ciano, hidroxi, halo o amino; o
5 fluoroalquilo(ecgy, alquenilo(c<sy, alquinilo(c<sy, ariloc<s),
hetercarilo«s, acilocss), alcoxi (c<sy ariloxi (c<s,
aciloxi(ecsgy, algquilaminoc<sy, arilaminocc<sy, amido(c<s), © una
versidn sustituida de cualquiera de estos grupos; Yy
0 sales farmacéuticamente aceptables, ésteres, hidratos,
10 solvatos, tautdmeros, profarmacos, o isdmeros Oopticos de los
mismos.
En algunas modalidades, el compuesto se define ademds

como:

15

(XVIID),

en donde R, es:
20 hidrégeno, hidroxi, halo o amino; o

alguilo <o, arilocss), aralquiloc<g), heterocarilo(<s),

alcoxi (e<e), ariloxi (c<s), aralcoxi (c<s), alquilamino c<g),
alcoxiamino<e, alcoxiamino <), dialguilamino <e,
arilaminoc<g), aralquilaminoc<sg), heteroarilamino g,

f\/\\
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heteroarilamino<sy, amido(=<e, © una versidn sustituida de
cualquiera de estos grupos;

o sales farmacéuticamente aceptables, ésteres, hidratos,
solvatos, tautdmeros, profarmacos, o isdmeros opticos de los
mismos.

En algunos aspectos, la descripcidn proporciona

compuestos de la fdéormula:

(XIX),
en donde:

Y es ciano o -C(0O)R,;, en donde

Ry es:

hidrégeno, hidroxi, halo, amino, hidroxiamino, azido o
mercapto; o

alquilo(c<izy, alqueniloje<izy, alquiniloje<izy, arilo(e<iz),
aralquiloc<z), heteroariloc<iz), heteroaralquilo(c<iz),

alcoxi(e<12), alquenil-oxi(c<iz), alquiniloxi(ciz), ariloxi(c<12),

aralcoxi (c<i2), heterocariloxi (c<iz), hetercaralcoxi (c<12),
aciloxi(c<i2), alquilamino (<12, dialgquilamino c<iz),
alcoxiaminoc<12), alquenil-aminoc<iz), alguinilamino <1z,

Wb
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arilamino ccizy, aralquilaminoc<iz), heteroarilamino iz,

heteroaralquil—aminomgu), alquilsulfonilaminowin), amidomsn),

alquil-tio(e<12), alqueniltioe<iz), alquiniltio <2,
ariltioc<iz), aralquiltio(c<i2), heteroariltio(ciz),
hetercaralquiltio ez, aciltioe<izy, algquilamonio(c<iz),
alquilsulfonioc<iz), alquilsililo(c<iz), o una versidén

sustituida de cualquiera de estos grupos;

X es ORp, NRyR., o SR,, en donde R, y R. son cada uno
independientemente:

hidrégeno;

alquiloes<sy, arilo(e<sy, aralquilojes<sy, aciloe<gy, © una
versidén sustituida de cualquiera de estos grupos; o

con la condicidén de que Rp estd ausente cuando el atomo
al cual se enlaza.es parte de un enlace doble, ademds con la
condicién de que cuando Rp estd ausente el &tomo al cual se
enlaza es parte de un enlace doble; y

Ry es:

hidrégeno, ciano, hidroxi, halo o amino; ©

alquiloess), alqueniloc<g), alquiniloess), ariloc<s),
aralquiloe.<g), heteroarilo s, heteroaralquilo(csgsy, aciloc<s),
alcoxic<g), ariloxi (c<g, aciloxi (c<s), alquilamino cs<s),
arilamino<sg), amido (c<s) s o una versidn sustituida de
cualquiera de estos grupos;

o sales, ésteres, hidratos, solvatos, tautdémeros, o

A
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isémeros dépticos de los mismos.
En algunos aspectos, la descripciédn proporciona

compuestos de la férmula:

[e1IIIED

HLC CH, (XX),

en donde:

Y es ciano o -C(0O)R;, en donde

Ra es:

hidrdégeno, hidroxi, halo, amino, hidroxiamino, azido o
mercapto; o

alquilo(cciz), alquenilociz), alquiniloc<iz), ariloe<izy,
aralquilokim), heteroarilomﬁm,,»heteroaralquilomiu), alcoxiuén),

alquenil-oxi(«<i2), alquiniloxi(eizy, ariloxi(eiz), aralcoxi iz,

heteroariloxi («<i2), heteroaralcoxi (c<i2), aciloxi(e<i2),
alquilaminokéu), dialquilamino“zn), alcoxiaminowiu),
alquenilamino <z, alquinilamino iz, arilamino<iz),
aralquilaminoc<iz), heteroarilamino iz, heterocaralquil-

amino(c<1zy, alquilsulfonilamino(ciz), amido(eciz), alquil-tio(cz),
alqueniltio(c«izy, alquiniltio(ez), ariltio(ez), aralquiltio(ecz),

heterocariltio(ciz), heterocaralquiltio <1z, aciltioccaz,

MM
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alquilamonio ez, alquilsulfonioie<izy, alquilsililo(ecaz, © una
versidén sustituida de cualquiera de estos grupos;

X es ORp, NRgR., © SR,, en donde R, y Rc son cada uno
independientemente:

hidrégeno;

alquiloesgy, arilo(essy, aralquiloe<s, acilosgy, © una
versidén sustituida de cualquiera de estos grupos; o

con la condicién de que R, estd ausente cuando el atomo al
cual se enlaza es parte de un enlace doble, ademas con la
condicién de que cuando R, estd ausente el atomo al cual se
enlaza es parte de un enlace doble; y

R, es:

hidrégeno, ciano, hidroxi, halo o amino; ©

alquilo(e<s), alqueniloc<s), alquiniloc<s, arilo(c<s,
aralquilos<s,, heterocarilo«s, hetercaralquilo(.s), aciloc<s,
alcoxi sy, ariloxi(c<s), acliloxi c<s), alguilamino.<s),
arilaminoe<g), amido(sg, © una versidén sustituida de cualquiera
de estos grupos;

R' es hidroxi, alcoxi <12y, alcoxi (e<12) sustituido,
ariloxic<iz), ariloxi(eciz)y sustituido, aralcoxi(caz), aralcoxi iz
sustituido, aciloxi(cz), © aciloxi(ciz)y sustituido;

o sales, ésteres, hidratos, solvatos, tautémeros, o)
isbmeros Opticos de los mismos.

En una variacién de cada una de las modalidades anteriores

WS
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que contienen un grupo Z, Z puede ser un enlace sencillo, -0-, ©
-NH-. En una variacidén de cada una de las modalidades anteriores
que contiene un grupo X, X puede ser ORp. En algunas
variaciones, R, estd ausente. En otras variaciones, R, es
hidrégeno. En otras variaciones, X puede ser NR,. En algunas
variaciones, Rp puede ser hidroxi. En una variacién de cada una
de las modalidades anteriores que contienen un grupo Y, Y puede
ser c¢iano o -C(O)Rz. En algunas variaciones, R; puede ser
hidroxi. En algunas variaciones, R, puede ser alcoxi (sxe),
ariloxi(css) ., aralquiloxi (<s), 0 una versién sustituida de
cualquiera de estos grupos. En algunas de estas variaciones, R;
puede ser alcoxi(s-¢)- En algunas de estas variaciones, R, puede
ser alcoxii-sy © alcoxii-sy sustituido. En algunas de estas
variaciones, R, puede ser alcoxi -4y © alcoxi(cz-4) sustituido. En
algunas de estas variaciones, R, puede ser alcoxi(c-isy O
alcoxi ci-4) sustituido. En algunas de estas variaciones, R, puede
ser alcoxii-zy © alcoxici-zy sustituido. Por ejemplo, R, puede

ser metoxi. En algunas variaciones, R, puede ser amino. En

algunas variaciones, Ra puede ser alquilaminoci-¢),
alcoxiaminoci-¢), arilaminoci-g, aralquilaminoci-g,
dialquilamino c;-sy, © una versidén sustituida de cualquiera de

estos grupos. En algunas de estas variaciones, R; puede ser
alquilamino-¢y © algquilaminoc-¢ sustituido. En algunas de

estas variaciones, R, puede ser alquilamino(s-¢ . En algunas

A
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variaciones, R, puede ser alqui‘lamino(cl_g,,, dialquilaminocz-¢), ©
versidén sustituida de cualquiera de estos grupos. En algunas
variaciones, R, puede ser alquilamino(c-sy, dialquilamino(c-sy, ©
versidén sustituida de cualguiera de estos grupos. En algunas
variaciones, R, puede ser alquilamino(-q © alquilaminoi-g
sustituido. En algunas variaciones, R, puede ser alquilaminoi-
3y. En algunas de estas variaciones, R, puede ser metilamino o
etilamino. En algunas de estas variaciones, R, puede ser
alquilamino -3y sustituido. Por ejemplo, R, puede ser 2,2,2-
trifluoroetilamino. En algunas de estas variaciones, R, puede
ser alquilojci-sy, ariloe<sy, aralquilo(<s), heteroaralquilo s, ©
una versidn sustituida de cualquiera de estos grupcos. En algunas
de estas variaciones, R, -puede ser heteroaril ci-g) e}
heteroariloc-gy sustituido. Por ejemplo, en donde R, puede ser
imidazolilo. En algunas de estas variaciones, R, puede ser -H.

En una variacidén de cada una de las modalidades anteriores
que contienen un grupo R;, Ry puede ser -H, -OH o -F. Por
ejemplo, R; puede ser -H. En una variacién de cada una de las
modalidades anteriores que contienen un grupo Rz, R; puede ser -
CN. En algunas variaciones, R, puede ser un aciloje-3z
sustituido, tal como -C(=0)NHS(=0),CH3. En algunas variaciones,
R; es fluoroalquilo(«s) . Por ejemplo, R; puede ser -CF3;. En otras
variaciones, R; no es fluorocalquilo.ss)-

En una variacidén de cada una de las modalidades anteriores

WX
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que contienen un grupo Rz, R; puede ser hidrdégeno o acetilo. En
otra variacidén, R3 puede estar ausente. En una variacidn de cada
una de las modalidades anteriores que contienen un grupo Ry, Ry
puede ser metilo o hidroximetilo. En una variacidén de cada una de
las modalidades anteriores que contienen un grupo Re, Ry, Rg, 0 R,
Re¢, Ry, Rg, 0 Rg puede ser independientemente hidrdgeno. En una
variacién de cada una de las modalidades anteriores que contienen
un grupo Rig 0 Ri;, Rip © Ry; puede ser independientemente metilo.
Fn una variacién de cada una de las modalidades anteriores que
contienen un grupo R', R' puede ser acetiloxi o hidroxi.

En una variacidén de cada una de las modalidades anteriores
que contienen un grupo Ry, Rg puede ser alquilo(ci-sy, ariloic<s,
aralquilo.s, heteroaralquilo s, © una versién sustituida de
cualquiera de estos grupos. En algunas variaciones, Ry puede ser
alquiloci-qy © una versidn sustituida del mismo. En algunas
variaciones, Ry puede ser alquilo(i-3y © una versidn sustituida del
mismo. En algunas variaciones, Ry puede ser alquiloi-zy © una
versién sustituida del mismo.

Los ejemplos no limitativos de compuestos proporcionados por
esta 1invencidédn incluyen los compuestos de acuerdo con las
férmulas mostradas abajo, asi como o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos. En ciertas modalidades, estos
compuestos son sustancialmente libres de otros isdmeros Opticos

de los mismos.
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63101

63250

63196

63252

63205

63206

63207

(402-66)

63219
(402-78)
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Ejemplos de compuestos especificos proporcionados por la
presente descripcidn incluyen:

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,12b,13,14,14a,14b-

icosahidropicen-4a-carboxilato de
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(4aS', 6aR, 6bR, 8aR, 12aR, 14aR, 14bS)-metilo,
ll-ciano-10-hidroxi-2,2,6a,6b,9,9,12a-heptametil~14-oxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,12,12a,12b,13,14,14a,14b-
icosahidropicen-4a-carboxilato de
(4as, 6aR, 6bR, 8aR,12aR, 14aR, 14bS) -metilo,

Acido (4aS, 6aR, 6bR, 8aR, 12aR, 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-
icosahidropicen-4a-carboxilico,

(4aR, 6aR, 6bR, 8aS,12aS,12bR, 14bR)-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-
icosahidropicen-2,8a-dicarbonitrilo,

(4aS, 6aR, 6bR, 8aR,12aR, 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-
icosahidropicen-4a-carboxamida,

(4aR, 6aR, 6bR, 8aS,12aS5,12bR, 14bR) ~-8a-formil—
4,4,6a,6b,11,11,l4b—heptametil—3,13—dioxo—
3,4,4a,5,6,6a,60b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14,14a,14b-
icosahidropicen-2-carbonitrilo,

ll-ciano-14-hidroxi-2,2,6a,0b,9,9,12a-heptametil-10-oxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,12a,12b,13,14,14a,14b-

icosahidropicen-4a-carboxilato de
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(4aS, 6aR, 6bR, 8aR, 12aR, 14R,14aR, 14bS) -metilo,

(4as, 6aR, 6bR, 8aR, 12aR, 14aR, 14bS)-11-ciano-
2,2,6a,6b,9,9,12a-heptametil-10,14-dioxo-N-(2,2,2-
trifluoroetil) -
1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,12a,12b,13,14,14a,14b-
icosahidropicen-4a-carboxamida,

ll-ciano-14-hidroxi-2,2,6a,6b,9,9,12a-heptametil-10~oxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,12a,12b,13,14,14a,14b-
icosahidropicen-4a-carboxilato de
(4aS, 6aR, 6bR, 8aR, 12aR, 12bR, 14R, 14aR, 14bS)-2,2,2-
trifluoroetilo,

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

(4aS, 6aR, 6bR, 8aR,12aR, 12bR, 14aR,14bS)-N"'-acetil-11-
clano-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-
icosahidropicen-4a-carbohidrazida,

(4aS, 6aR, 6bR,8aR,12aR,12bR, 14aR,14bS)-11-ciano-
2,2,6a,6b,9,9,12a-heptametil-10,14-dioxo-N-(2,2,2-
trifluoroetil)docosahidropicen-4a-carboxamida,

(4aR, 6aR, 6bR,8aS,12a8,12bR, 14aR, 14bR) -
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4,4,6a,6b,11,11,14b~-heptametil-3,13~-dioxo-8a~ (2H~-tetrazol-5-
il)-3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14,14a,14b-
icosahidropicen-2-carbonitrilo,

(4aR, 6aR, 6bR,8aS,12aS,12bR,14aR, 14bR) ~
4,4,6a,6b,11,11,14b-heptametil-8a-(2-metil~-2H~tetrazol-5-il1)~
3,13-dioxo-
3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14,14a,14b~-
icosahidropicen-2-carbonitrilo,

(4aR, 6aR, 6bR,8aS5,12a8,12bR, 14aR, 14bR) -
4,4,6a,6b,11,11,14b-heptametil-8a-(5-metil-1, 3, 4~oxadiazol-2-
il)-3,13-dioxo-
3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14,14a, 14b-
icosahidropicen-2-carbonitrilo, y

(4aR, 6aR, 6bR, 8aS,12aS, 12bR, 14aR, 14bR) -
4,4,6a,6b,11,11,14b-heptametil-8a-(5-metil~1,3,4-tiadiazol-2-
il)-3,13-dioxo-
3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14,14a,14b-
icosahidropicen-2-carbonitrilo,

(4aR, 6aR, 6bR, 8aS,12a5,12bR, 14aR, 14bR)-8a-acetil-
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-
icosahidropicen-2-carbonitrilo,

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,12b,13,14,14a, 14b-
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icosahidropicen-4a-carboxilato C de
(4aS, 6aR, 6bR, 8aR, 12aR, 12bR, 14aR, 14bS) -bencilo,

(4aS, 6aR, 6bR, 8aR,12aR, 12bR, 14aR, 14bS)-11-ciano-
N,N,2,2,6a,6b,9,9,12a-nonametil-10, 14-dioxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,12a,12b,13,14,14a, 14b-
icosahidropicen-4a-carboxamida,

(4aS, 6aR, 6bR, 8aR, 12aR, 12bR, 14aR, 14bS) -11-cianc-N-metoxi-
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-
icosahidropicen-4a-carboxamida

ll-ciano~14- (hidroxiimino)-2,2,6a,6b,9,9,12a-heptametil-
10-oxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,12a,12b,13,14,14a,14b-
icosahidropicen-4a-carboxilato de
(4aS, 6aR, 6bR, 8aR, 12aR, 12bR, 14aR, 14bS) -metilo,

2-ciano-14-hidroxi-4,4,6a,6b,11,11,15b~heptametil~-3-oxo-
3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,14,15,15a,15b-
icosahidrodinafto{l,2-b:2’,1"'-d]oxepin-8a-carboxilato de
(4aR, 6aR, 6bS, 8aS, 12aR, 15aR, 15bR) -metilo, vy

2-ciano-4,4,6a,6b,11,11,15b~heptametil-3,14~-dioxo-
4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14,15,15a, 15b-
icosahidro-3H-dinaftoll,2-b:2’,1'-d]azepin-8a-carboxilato de
(4aR, 6aR, 6bSs, 8aS,12aR, 12bR, 15aR, 15bR) -metilo.

En algunas modalidades, 1los compuestos de la presente
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descripcidn son en forma de sales farmacéuticamente
aceptables. En otras modalidades, los compuestos de la
presente descripcidn no son en forma de sales
farmacéuticamente aceptables. En algunas modalidades, los
compuestos de la presente descripcidédn son en forma de un
hidrato. En otras modalidades, los compuestos de la presente
descripcidén no son én forma de un hidrato. En algunas
modalidades, los compuestos de la presente descripcidn son en
forma de un'solvato. En otras modalidades, los compuestos de
la presente descripcidédn no son en forma de un solvato.

En algunas modalidades, los compuestos de la presente
descripcidén puede ser ésteres de las fdérmulas anteriores. E1L
éster puede, por ejemplo, resultar de wuna reaccidén de
condensacién entre un grupo hidroxi de la férmula y el grupo
de &cido <carboxilico de Dbiotina. En otras modalidades,
compuestos de la presente descripcidén no son un éster. En
algunas modalidades, los compuestos de la presente
descripcidén pueden estar presentes como una mezcla de
estereoisdmeros. En otras modalidades, los compuestos de la
presente descripcidén estadn presentes como estereocisdmeros
sencillos.

En algunas modalidades, los compuestos de la presente
descripcidén puede ser inhibidores de produccidén de éxido

nitroso (NO) inducido por IFN-y- en macréfagos, por ejemplo,

gio
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que tienen un valor ICsy de menos de 0.2 uM.

Otros aspectos generales de la presente descripcidn
contemplan una composicién farmacéutica que comprende como un
ingrediente activo un compuesto de la presente descripcidn y
un portador farmacéuticamente aceptable. La composicidn
puede, por ejemplo, adaptarse para administracidén por una via
seleccionada del grupo que consiste de oralmente,

intraadiaposalmente, intraarterialmente, intraarticularmente,

intracranealmente, intradérmicamente, intralesionalmente,
intramuscularmente, intranasalmente, intraocularmente,
intrapericardialmente, intraperitonealmente,
intrapleuralmente, intraprostédticamente, intrarectalmente,
intratecalmente, intratraquealmente, intratumoralmente,
intraumbilicalmente, intravaginalmente, intravenosamente,
intravesicularmente, intravitrealmente, liposomalmente,
localmente, mucosalmente, oralmente, parenteralmente,
rectalmente, subconjuntival, subcutédneamente,
sublingualmente, toépicamente, transbucalmente,

transdérmicamente, vaginalmente, en cremas, en composiciones
de lipido, por medio de un catéter, por medio de un lavado,
por medio de una infusidén continua, por medio de infusién,
por medio de inhalacién, por medio de inyecciédén, por medio de
suministro local, por medio de perfusidén localizada, células

blanco de bafio directamente, o cualquier combinacién de los
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mismos. En modalidades particulares, la composicidn se puede
formular para suministro oral. En modalidades particulares,
la composicién se formula como una cépsula suave o dura, un
comprimido, un Jjarabe, una suspensidén, una oblea, o un
elixir. En ciertas modalidades, 1la céapsula suave es una
capsula de gelatina. Ciertas composiciones pueden comprender
un recubrimiento protector, tales como agquellas composiciones
formuladas para suministro oral. Ciertas composiciones ademés
comprenden un agente que retarda la absorcidén, tales como
aquellas composiciones formuladas para suministro oral.
Ciertas composiciones pueden ademds comprender un agente que
aumenta la solubilidad o dispersabilidad, tales como aquellas
composiciones formuladas para suministro oral. Ciertas
composiciones pueden comprender un compuesto de la presente
descripcidén, en donde el compuesto se dispersa en un
liposoma, un aceite en emulsidén de agua o una emulsidén de
agua en aceite.

Aun otro aspecto general de la presente descripcién
contempla un método terapéutico que comprende administrar un
compuesto farmacéuticamente efectivo de la presente
descripcidén a un sujeto. El sujeto puede, por ejemplo, ser un
ser humano. Estos o cualquiera de otros métodos de la
presente descripcién pueden ademds comprender identificar un

sujeto que necesita del tratamiento.
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Otro método de la presente descripcidén contempla un
método para tratar cancer en un sujeto, que comprende
administrar al sujeto una cantidad farmacéuticamente efectiva
de un compuesto de la presente descripcién. E1 cancer puede
ser cualquier tipo de céncer, tal como un carcinoma, sarcoma,
linfoma, leucemia, melanoma, mesotelioma, mieloma maltiple, o©
seminoma. Otros tipos de céanceres incluyen cancer de vejiga,
sangre, hueso, cerebro, mama, sistema nervioso central,
colon, endometrio, esdfago, tracto genitourinario, cabeza,
laringe, higado, pulmén, cuello, ovario, pancreas, proéstata,
bazo, intestino delgado, intestino grueso, estdémago, o
testiculo. En estos o cualquier otros métodos, el sujeto
puede ser un primate. En estos o cualquier otros métodos, el
sujeto puede ser un ser humano. Este o cualquier otro método
puede ademas comprender identificar un sujeto gque necesita
del tratamiento. El sujeto puede tener una historia familiar
o de paciente de cancer. En ciertas modalidades, el sujeto
tiene sintomas de céancer. Los compuestos de la invencidn se
pueden administrar por medio de cualquier método descrito en
la presente, tal como localmente. En ciertas modalidades, el

compuesto se administra por inyeccidén intratumoral directa o

por inyeccién en vasculatura de tumor. En ciertas
modalidades, los compuestos pueden ser administrados
sistémicamente. Los compuestos se pueden administrar
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intravenosamente, intra-arterialmente, intramuscularmente,
intraperitonealmente, subcutdneamente u oralmente, en ciertas
modalidades.
En cilertas modalidades <con respecto a métodos de
tratamiento de cancer en un sujeto, que comprende administrar

al sujeto wuna cantidad farmacéuticamente efectiva de un

compuesto de la presente descripciédn, la cantidad
farmacéuticamente efectiva es 0.1 - 1000 mg/kg. En ciertas
modalidades, la cantidad farmacéuticamente efectiva se
administra en una dosis sencilla por dia. En ciertas
modalidades, .la cantidad farmacéuticamente efectiva se

administra en dos o mas dosis por dia. El compuesto se puede
administrar al poner en contacto una célula de tumor durante
la purga ex vivo, por ejemplo. El método de tratamiento puede
comprender cualquiera de uno o mas de los siguientes: a)
inducir citotoxicidad en una célula de tumor; b) matar una
célula de tumor; c) inducir apoptosis en una célula de tumor;
d) inducir diferenciacidén en una célula de tumor; o e)
inhibir el crecimiento en una célula de tumor. La célula de
tumor puede ser cualquier tipo de célula de tumor, tal como
una célula de leucemia. Otros tipos de células incluyen, por
ejemplo, una célula de cancer de vejiga, una célula de cancer
de mama, una célula de céncer de pulmébédn, una célula de cancer

de colon, una célula de cancer de préstata, una célula de
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cidncer de higado, wuna célula de cancer pancreatico, una
célula de céancer de estdmago, wuna célula de <cancer
testicular, una célula de cancer de cerebro, una célula de
cidncer de ovario, una célula de cancer linfatico, una célula
de céncer de piel, una célula de cancer de cerebro, una
célula de céncer de hueso, o una célula de cancer de tejido
suave.

La terapia de combinacidén de tratamiento también se
contempla por la presente descripcién. Por ejemplo, con
respecto a métodos de tratamiento de cancer en un sujeto, que
comprende administrar al sujeto una cantidad
farmacéuticamente efectiva de un compuesto de la presente
descripcidn, el método puede ademéds comprender un tratamiento
seleccionado del grupo que consiste de administrar una
cantidad farmacéuticamente efectiva de un segundo farmaco,
radioterapia, terapia génica, y cirugia. Tales métodos pueden
ademas comprender (1) poner en contacto una célula de tumor
con el compuesto antes de poner en contacto la célula de
tumor con el segundo farmaco, (2) poner en contacto una
célula de tumor con el segundo farmaco antes de poner en
contacto la célula de tumor con el compuesto, o (3) poner en
contacto una célula de tumocr con el compuesto y el segundo
farmaco al mismo tiempo. El segundo farmaco puede, en ciertas

meodalidades, ser un antibidético, anti-inflamatorio, anti-
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neopléasicos, anti-proliferativos, anti-virales,
inmunomoduladores, © inmunosupresores. El segundo farmaco
puede ser un agente alquilante, modulador de receptor de
andrdégenos, interuptor citoesqueletal, modulador de receptor
de estrdégenos, inhibidor de histona-deacetilasa, inhibidor de
reductasa HMG-CoA, inhibidor de prenil~proteina de
transferasa, modulador de receptor retinoide, inhibidor de
topoiscmerasa, o inhibidor de tirosina cinasa. En ciertas

modalidades, el segundo farmaco es 5-azacitidina, 5-

fluorouracil, acido 9-cis-retinoico, actinomicina D,
alitretinoina, acido all-trans-retinoico, anamicina,
axitinib, Dbelinostat, bevacizumab, bexaroteno, bosutinib,
busulfano, capecitabina, carboplatin, carmustina, Ccb437,
cediranib, cetuximab, clorambucil, cisplatina,
ciclofosfamida, citarabina, dacarbazina, dasatinib,
daunorubicina, decitabina, docetaxel, dolastatina-10,
doxifluridina, doxorubicina, doxorubicina, epirubicina,
erlotiniba, etopdsido, etopdsido, gefitinib, gemcitabina,
gemtuzumab ozogamicina, hexametilmelamina, idarubicina,

ifosfamida, imatinib, irinotecan, isotretinoin, ixabepilona,
lapatinib, LBH589, lomustina, mecloretamina, melfalan,
mercaptopurina, metotrexato, mitomicina, mitoxantrona, MS-
275, neratinib, nilotinib, nitrosourea, oxaliplatin,

paclitaxel, plicamicina, procarbazina, semaxanib, semustina,
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butirato de sodio, fenilacetato de sodio, estreptozotocina,
acide hidroxamico suberoilanilido, sunitinib, tamoxifen,
teniposida, tiopeta, tioguanina, topotecan, TRAIL,
trastuzumab, tretinoin, tricostatina A, A&cido valproico,
valrubicina, vandetanib, vinblastina, vincristina, vindesina,
o vinorelbina.

Los métodos de tratamiento o prevencidén de una
enfermedad con un componente inflamatorioc en un sujeto, que
comprende administrar al sujeto una cantidad
farmacéuticamente efectiva de un compuesto de la presente
descripcidn también se contemplan. La enfermedad puede ser,
por ejemplo, lupus o artritis reumatoide. La enfermedad puede
ser una enfermedad inflamatoria del intestino, tales como
enfermedad de Crohn o colitis ulcerativa. La enfermedad con
un compornente inflamatorio puede ser una enfermedad
cardiovascular. La enfermedad con un componente inflamatorio
puede ser diabetes, tales como diabetes tipo 1 6 tipo 2. Los
compuestos de la presente descripcién también se pueden usar
para tratar complicaciones asociadas con la diabetes. Tales
complicaciones son bien conocidas en la técnica e incluyen,
por ejemplo, obesidad, hipertensidn, ateroesclerosis,
enfermedad cardiaca coronaria, apoplejia, enfermedad vascular
periférica, hipertensidn, nefropatia, neuropatia,

mionecrosis, retinopatia y sindrome metabdlico (sindrome X).
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La enfermedad con un componente inflamatorio puede ser una
enfermedad de la piel, tal como psoriasis, acne, o dermatitis
atdépico. La administracidén de un compuesto de la presente
descripcidén en métodos de tratamiento de tales enfermedades
de la piel puede ser, por ejemplo, tdépica u oral.

La enfermedad con un componente inflamatorio puede ser
sindrome metabdlico (sindrome X). Un paciente que tiene este
sindrome se caracteriza como que tiene tres o mads sintomas
seleccionado del siguiente grupo de cinco sintomas: (1)
obesidad abdominal; (2) hipertrigliceridemia; (3) bajo
colesterol de lipoproteina de alta densidad (HDL) ; (4)
presidén arterial alta; y (5) elevada glucosa en ayunas, que
puede ser en el rango caracteristico de diabetes de Tipo 2 si
el paciente también es diabético. Cada uno de estos sintomas
se define en el Tercer Reporte del Panel de Expertos del
Programa de Educacidén de Colesterol Nacional en Detecciédn,
Evaluacidén y Tratamiento de Alto Colesterol en la Sangre en
Adultos (Panel III de Tratamiento de Adulto, o ATP III),
Institutos Nacionales de Salud, 2001, Publicacidén N1H No. 01-
3670, incorporada en la presente como referencia. Los
pacientes con sindrome metabdlico, si o no tienen o
desarrollan diabetes mellitus evidente, tienen un mayor
riesgo de desarrollar las complicaciones macrovasculares vy

microvasculares que se enlistan anteriormente gque ocurren con
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diabetes tipo 2, tal como ateroesclerosis y enfermedad
cardiaca coronaria. Otro método general de la presente
descripcién implica un método para tratar o prevenir una
enfermedad cardiovasculaf en un sujeto, que comprende
administrar al sujeto una cantidad farmacéuticamente efectiva
de un compuesto de la presente descripcidén. La enfermedad
cardiovascular puede ser, ©por ejemplo, ateroesclerosis,
cardiomiopatia, enfermedad cardiaca congenita, falla cardiaca
congestiva, miocarditis, enfermedad cardiaca reumatica,
enfermedad de valvula, enfermedad de las arterias coronarias,
endocarditis, o) infarto al miocardio. La terapia de
combinacién también se contempla por tales métodos. Por
ejemplo, tales métodos pueden ademas comprender administrar
una cantidad farmacéuticamente efectiva de un segundo
farmaco. El segundo farmaco puede ser, por ejemplo, un
farmaco que reduce el colesterol, un anti-hiperlipidémico, un
bloqueador de canal de calcio, un anti-hipertensivo, o un

inhibidor de reductasa HMG-CoA. Los ejemplos no limitativos

de segundos farmacos incluyen amlodipine, aspirina,
ezetimiba, felodipina, lacidipina, lercanidipina,
nicardipina, nifedipina, nimodipina, nisoldipina o
nitrendipina. Otros ejemplos no limitativos de segundos
fadrmacos incluyen atenolol, bucindolol, carvedilol,
clonidina, doxazosin, indoramin, labetalol, metildopa,
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metoprolol, nadolol, oxprenolol, fenoxibenzamina,
fentolamina, pindolol, prazosin, propranolol, terazosin,
timolol o tolazolina. El segundo fdrmaco puede ser, por
ejemplo, una estatina, tal como atorvastatina, cerivastatina,
fluvastatina, lovastatina, mevastatina, pitavastatina,
pravastatina, rosuvastatina o simvastatina.

Los métodos de tratamiento o prevencién de una
enfermedad neurodegenerativa en un sujeto, gque comprende
administrar al sujeto una cantidad farmacéuticamente efectiva
de un compuesto de la presente descripcién también se
contemplan. La enfermedad neurodegenerativa puede, por
ejemplo, seleccionarse del grupo que consiste de enfermedad
de Parkinson, enfermedad de Alzheimer, esclerosis miltiple
(MS), enfermedad de Huntington y esclerosis lateral
amiotrdédfica. En modalidades particulares, la enfermedad
neurodegenerativa es enfermedad de Alzheimer. En modalidades
particulares, la enfermedad neurodegenerativa es EM, tal como
EM progresiva primaria, secundaria recidivante-remitente o
progresiva recidivante. El sujeto puede ser, por ejemplo, un
primate. El sujeto puede ser un ser humano.

En modalidades particulares de los métodos de
tratamiento o prevencién de una enfermedad neurodegenerativa
en un sujeto, que comprende administrar al sujeto una

cantidad farmacéuticamente efectiva de un compuesto de la
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presente descripcién, el tratamiento suprime la
desmielinizacidén de neuronas en el cerebro del sujeto o
médula espinal. En ciertas modalidades, el tratamiento
suprime desmielinizacidn inflamatoria. En ciertas
modalidades, el tratamiento suprime la transfeccidn de axones
de las neuronas en el cerebro del sujeto o médula espinal. En
clertas modalidades, el tratamiento suprime la transfeccidn
de neuritas en el cerebro del sujeto o médula espinal. En
ciertas modalidades, el tratamiento suprime apoptosis
neuronal en el cerebro del sujeto o médula espinal. En
ciertas modalidades, el tratamiento estimula la
remielinizacidén de axones de las neuronas en el cerebro del
sujeto o médula espinal. En ciertas modalidades, el
tratamiento restaura la pérdida de la funcidén después de un
ataue de EM. En ciertas modalidades, el tratamiento previene
un nuevo atagque de EM. En ciertas modalidades, el tratamiento
previene una discapacidad que resulta de un ataque de EM.

Un aspecto general de la presente descripcidn contempla
un método para tratar o prevenir un trastorno caracterizado
por sobreexpresidén de genes 1iNOS en un sujeto, que comprende
administrar al sujeto una cantidad farmacéuticamente efectiva
de un compuesto de la presente descripciédn.

Otro aspecto general de la presente descripcién

contempla un método para inhibir produccién de éxido nitrico
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inducido por IFN-y en células de un sujeto, gque comprende
administrar al sujeto una cantidad farmacéuticamente efectiva
de un compuesto de la presente descripcidn.

Aun otro método general de 1la presente descripcién
contempla un método para tratar o prevenir un trastorno
caracterizado por sobreexpresidédn de genes COX-2 en un sujeto,
que comprende administrar al sujeto una cantidad
farmacéuticamente efectiva de compuesto de la presente
descripcidn.

Los métodos para tratar enfermedad renal/rifién (RKD) en
un sujeto, que comprenden administrar al sujeto una cantidad
farmacéuticamente efectiva de un compuesto de la presente
descripcidén también se contemplan. Ver Solicitud de Patente
de E.U.A. 12/352,473, que se incorpora para referencia en la
presente en su totalidad. La RKD puede resultar de, por
ejemplo, una lesidén téxica. La lesidn toéxica puede resultar
de, por ejemplo, un agente de diagndstico por imadgenes o un
farmaco. El farmaco puede ser un quimioterapéutico, por
ejemplo. La RKD puede resultar de lesidn de
isquemia/reperfusidén, en cilertas modalidades. En ciertas
modalidades, la RKD resulta de diabetes o hipertensién. La
RKD puede resultar de una enfermedad autoinmunitaria. La RKD
se puede ademés definir como RKD crénica, o RKD aguda.

En ciertos métodos para tratar enfermedad renal/rinén
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(RKD) en un sujeto, que comprenden administrar al sujeto una
cantidad farmacéuticamente efectiva de un compuesto de 1la
presente descripcidén, el sujeto ha experimentado o se somete

a didlisis. En cilertas modalidades, el sujeto ha

-experimentado o es un candidato para someterse a transplante

de rifién. El1l sujeto puede ser un primate. El primate puede
ser un ser humano. El sujeto en este o cualquier otro método
puede ser, por ejemplo, una vaca, caballo, perro, gato,
cerdo, ratdn, rata o conejillos de indias.

También contemplado por la presente descripcidén es un
método para mejorar velocidad de filtracién glomerular de
eliminacién de <creatinina en un sujeto, gue comprende
administrar al sujeto una cantidad farmacéuticamente efectiva
de un compuesto de la presente descripcidn.

En algunas modalidades, la invencidén proporciona
compuestos Utiles para prevenir 'y/o tratar enfermedades o
trastornos cuya patologia implica tensidn oxidativa,
inflamacién, y/o desregulacién de trayectorias de
seflalizacién inflamatoria. En algunas variaciones, las
enfermedades o trastornos se pueden caracterizar por
sobreexpresién de sintasa de 6xido nitrico inducible (iNOS)
y/0 ciclooxigenasa inducible (COX-2) en tejidos afectados. En
algunas variaciones, las enfermedades o trastornos se puedeﬁ

caracterizar por sobreexpresién de especies de oxigeno
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reactivo (ROS) o especies de nitrdgeno reactivo (RNS) tal
como superdxido, perdxido de hidrdgeno, Oéxido nitrico o
peroxinitrito en tejidos afectados. En algunas variaciones,
la enfermedad o trastorno se caracteriza por excesiva
produccidén de citoquinas inflamatorias u otras proteilnas
relacionadas con inflamacidén tales como TNFa, IL-6, IL-1, IL-
8, ICAM-1, VCAM-1, y VEGF. Tales enfermedades o trastornos
pueden, en algunas modalidades, implicar proliferacidn
indeseable de ciertas células, como en el caso de cancer (por
ejemplo, tumores sdé6lidos, leucemias, mielomas, linfomas, vy
otros canceres), fibrosis asociada con insuficiencia de
6érgano, o cicatrizacidn excesiva. Ejemplos no limitativos de
la enfermedad o  trastorno incluyen: lupus, artritis
reumatoide, diabetes juvenil, esclerosis multiple, psoriasis,
y enfermedad de Crohn. Ademas los ejemplos no limitativos
incluyen enfermedades cardiovasculares, tales Ccomo
atercesclerosis, insuficiencia cardiaca, infarto al
miocardio, sindrome coronario agudo, restenosis después de
cirugia vascular, hipertensidén, vy vasculitis; enfermedades
neurodegenerativas o neuromusculares tales como enfermedad de
Alzheimer, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington,
ALS, y distrofia muscular; trastornos neuroldgicos tales como
epilepsia y distonia; afecciones neuropsiquidtricas tales

como mayor depresidn, trastorno bipolar, trastorno de tensidn
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post-traumdtico, esquizofrenia, anorexia nerviosa, ADHD, vy
trastornos de autismo espectro; enfermedades de retina tales
como degeneracidén macular, retinopatia diabética, glaucoma, y
retinitis; sindromes de dolor agudo y crénico, incluyendo
dolor inflamatorio y neuropdtico; pérdida de la audicidn vy
tinnitus; diabetes y complicaciones de diabetes, incluyendo
sindrome metabdlico, nefropatia diabética, neuropatia
diabética y ulceras diabética; enfermedades respiratorias
tales como asma, enfermedad pulmonar obstructiva croénica,
sindrome de distrés respiratorio agudo, y fibrosis quistica;
enfermedades inflamatorias del intestino; osteoporosis,

osteocartritis, y otras afecciones degenerativas de hueso y’

cartilago; insuficiencia de 4drgano aguda 0 crébénica,
incluyendo insuficiencia renal, insuficiencia hepatica
(incluyendo cirrosis y hepatitis), y pancreatitis; lesidn de

isquemia reperfusidén asociada con apoplejia trombdtica o
hemorradgica, hemorragia subaracnoidea, vasoespasmo cerebral,
infarto al miocardio, choque, o trauma; complicaciones de
6rgano o transplante de tejido incluyendo insuficiencia de
transplante aguda oa crénica o rechazo y enfermedad injerto
contra hospedero; enfermedades de la piel incluyendo
dermatitis atépica y acne; sepsis y choque séptico; excesiva
inflamacién asociada con infeccidén, incluyendo inflamacidn

respiratoria asociada con influenza \% infecciones

O\\
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respiratorias superiores; mucositis asociada con terapia de
cancer, incluyendo terapia de radiacidén o quimioterapia; y
quemaduras graves.
Los métodos para sintetizar compuestos de la presente
5 descripcidn también se contemplan. En modalidades
particulares, tales métodos pueden comprender un método para

hacer un compuesto objetivo definido de la férmula:

10
en donde R, es alcoxi(i-4y, gue comprende hacer reaccionar un
compuesto de la férmula:
15
Ra
NC
HO -.,,.q
con un agente oxidante bajo un conjunto de condiciones para
formar el compuesto objetivo.
20 Los kits también se contemplan por la presente

descripcidn, tal como un kit que comprende: un compuesto de
la presente descripcidn; e instrucciones que comprenden una o
mas formas de informacidén seleccionada del grupo que consiste

de indicar un estado de enfermedad para el cual el compuesto
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es para administrarse, almacenar informacidén para el
compuesto, dosificar informacidén e instrucciones con respecto
a cémo administrar el compuesto. E1 kit puede comprender un
compuesto de la presente descripcidén en una forma de
dosificacidn multiple.

Otros objetos, caracteristicas y ventajas de la presente
descripcidén llegaran a ser evidentes de la siguiente
descripcién detallada. Se debe entender, sin embargo, que la
descripcidén detallada y los ejemplos especificos, mientras
indican modalidades especificas de la invencidén, se dan por
medio de ilustracidén solamente, ya gque diversos cambios y
especificaciones dentro del  espiritu y alcance de 1la
invencidén seran evidentes para aquellos expertos en la
técnica de esta descripcidén detallada. Notar que simplemente
porgque un compuesto particular se atribuye a una férmula
genérica particular no significa que no puede también

pertenecer a otra fdérmula genérica.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

Los siguientes dibujos forman parte de la presente
especificacién y se incluyen para demostrar ademds ciertos
aspectos de la presente descripcidén. La invencidn se puede
entender mejor por referencia a uno de estos dibujos en

combinacién con la descripcién detallada de modalidades
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especificas presentadas en la presente.

FIGS. 1-8. Inhibicidén de Produccién de NO. Los macrdfagos
RAW264.7 se pre-trataron con DMSO o farmacos en diversas
concentraciones (nM) durante 2 horas, luego trataron con 20
ng/ml IFNy durante 24 horas. La concentracién de NO en medios
se determindé wusando un sistema reactivo de Griess; la
viabilidad celular se determind usandoc reactivo WST-1.

FIG. 9. Supresiéon de Induccién de COX-2. Las células
RAW264.7 se pre-trataron durante 2 horas con compuestos
indicados y posteriormente se estimularon con 10 ng/ml IFNy
durante 24 horas adicionales. Los niveles de proteina COX-2 se
probaron por inmunotincién. La actina se usd como un control de
carga. E1 RTA 402 y RTA 404 se refiere a compuestos de
comparacién 402 y 404 (ver Ejemplo 1).

FIGS. 10-12. Inhibicién de Fosforilacién STAT3 Inducida
por IL-6. Las células Hela se trataron con las concentraciones
y compuestos indicados durante 6 horas y posteriormente se
estimularon con 20 ng/ml IL-6 durante 15 minutos. El1 STAT3
fosforilado y niveles de STAT3 totales se probaron por
inmunotincidén. Los compuestos 402-52 y 402-53 son compuestos de
comparacidén (ver Ejemplo 1).

FIG. 13. Supresidén de Fosforilacién STAT3 Inducida por IL-
6. Las células Hela se trataron con DMSO o los compuestos

indicados en 2 uM durante 6 horas y posteriormente estimularon
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con 20 ng/ml IL-6 durante 15 minutos. El1 STAT3 fosforilado y
los niveles de STAT3 totales se probaron por inmunotincién. Los
compuestos 402-54, 402-55 vy 402-56 son compuestos de
comparacién (ver Ejemplo 1).

FIG. 14. Inhibicién de degradacién de IxBa inducida por
TNFa. Las células Hela se trataron con concentraciones vy
compuestos indicados durante 6 horas vy posteriormente se
estimularon con 20 ng/ml TNFa durante 15 minutos. Los lisados
se analizaron con anticuerpos contra IkBoa y actina.

FIGS. 15 y 16. Inhibicién de activacidén NFKB. Las células
Hela se transfectaron con pNF-kB-Luc (inducible) y pléasmidos de
reportero pRL-TK (constitutivo). Veinticuatro horas mas tarde
las células se pre-trataron con los compuestos indicados
durante 2 horas. DMSO servido como un control de vehiculo.
Después del pre-tratamiento, las células se estimularon con 20
ng/ml TNFo durante 3 horas. La actividad de reportero se midid
usando ensayo de reportero de luciferasa DualGlo y actividad de
luciferasa pNF-kB se normalizdé contra actividad de luciferasa
PRL-TK. Se muestra induccidén en multiplos de actividad de
luciferasa media relativa a muestras no estimuladas (-TNFq).
Las barras de error representan la DE de la media de 6
muestras.

FIGS. 17-20. Induccién de HO-1l. Las células de melanoma

humano MDA-MB-435 se trataron con vehiculo (DMSO) o las

.
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concentraciones y compuestos indicados durante 16 horas. Los
niveles de mARN HO-1 se cuantificaron usando gPCR vy se
normalizaron relativos a una muestra tratada DMSO ejecutada en
paralelo. Los valores son promedios de pozos de duplicados.

FIG. 21. Induccidén de HO-1, TrxRl y y-GCS. Las células de
melanoma humano MDA-MB-435 se trataron con vehiculo (DMSO) o
las concentraciones y compuestos indicados durante 16 horas.
HO-1, reductasa-1 de tioredoxina (TrxR1l), vy niveles de mARN
sintetasa de y-glutamilcisteina (y-GCS) se cuantificaron usando
gPCR y se normalizaron relativos a una muestra tratada DMSO
ejecutada en paralelo. Los valores son promedios de pozos de
duplicados.

FIG. 22. Induccién de TrxRl. Las células de melanoma
humano MDA-MB-435 se trataron con vehiculo (DMSO) o las
concentraciones y compuestos indicados durante 16 horas. Los
niveles de mARN de reductasa-1 tioredoxina (TrxR1) se

cuantificaron usando gPCR y se normalizaron relativos a una

muestra tratada con DMSO ejecutada en paralelo. Los valores son

promedios de pozos de duplicados. Los compuestos 401, 402-19 y
402-53 son compuestos de comparacién (ver Ejemplo 1). La
comparacidn con los resultados de la FIG. 25 demuestran -que
mayores concentraciones de 402-02 y 404-02 se regquieren para

acercarse a efectos vistos con los compuestos de contraparte no

saturados 402 y 404.
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FIG. 23. Induccién de y-GCS. Las células de melanoma
humano MDA-MB-435 se trataron con vehiculo (DMSO) o 1las
concentraciones y compuestos indicados durante 16 horas,

niveles de mARN de sintetasa de y-glutamilcisteina (y-GCS) se

-cuantificaron usando gPCR y se normalizaron relativos a una

muestra tratada con DMSO ejecutada en paralelo. Los valores son
promedios de pozos de duplicados. La comparacidén con los
resultados de la FIG. 26 demuestran que mayores concentraciones
de 402-02 y 404-02 se requieren para acercarse a efectos vistos
con los compuestos de contraparte no saturados 462 y 404.

FIG. 24. Induccién de Cadena Pesada de Ferritina. Las
células de melanoma humano MDA-MB-435 se trataron con vehiculo
(DMSO) o las concentraciones y compuestos indicados durante 16
horas. Los niveles de mARN de cadena pesada de ferritina se
cuantificaron usando gPCR y se normalizaron relativos a una
muestra tratada con DMSO ejecutada en paralelo. Los valores son
promedios de pozos de duplicados. La comparacién con los
resultados de la FIG. 27 demuestran que mayores concentraciones
de 402-02 y 404-02 se requieren para acercarse a efectos vistos
con los compuestos de contraparte no saturados 402 y 404.

FIG. 25. Induccién de TrxRl. Las células de melanoma
humano MDA-MB-435 se trataron con vehiculo (DMSO) o las
concentraciones y compuestos indicados durante 16 horas. Los

niveles de mARN de reductasa-1 tioredoxina {TrxR1) se
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cuantificaron usando gPCR y se normalizaron relativos a una
muestra tratada con DMSO ejecutada en paralelo. Los valores son
promedios de pozos de duplicados. La comparacidén con los
resultados de la FIG. 22 demuestra gue mayores concentraciones
de 402-02 y 404-02 se requieren para acercarse a efectos vistos
con los compuestos de contraparte no saturados 402 Y 404.

FIG. 26. Induccidén DE y-GCS. Las células de melanoma
humano MDA-MB-435se trataron con vehiculo (DMSO) o las
concentraciones y compuestos indicados durante 16 Thoras,
niveles mARN de sintetasa de vy-glutamilcisteina (y-GCS) se
cuantificaron usando gPCR y se normalizaron relativos a una
muestra tratada con DMSO ejecutada en paralelo. Los valores son
promedios de pozos de duplicados. La comparacién con los
resultados de la FIG. 23 demuestra que mayores concentraciones
de 402-02 y 404-02 se requieren para acercarse a efectos vistos
con los compuestos de contraparte no saturados 402 y 404.

FIG. 27. Induccién de Cadena Pesada de Ferritina. Las
células de melanoma humano MDA-MB-435 se trataron con vehiculo
(DMSO) o las concentraciones y compuestos indicados durante 16
horas. Los niveles de mARN de cadena pesada de ferritina se
cuantificaron usando gPCR y se normalizaron relativos a una
muestra tratada con DMSO ejecutada en paralelc. Los valores son
promedios de pozos de duplicados. La comparacién con 1los

resultados de la FIG. 24 demuestra que mayores concentraciones
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de 402-02 y 404-02 se requieren para acercarse a efectos vistos
con los compueétos de contraparte no saturados 402 y 404.

FIG. 28 - CDDO-TFEA (TP-500) Se Detecta en Mayores Niveles
en Cerebro de Ratén que CDDO-EA (TP-319). Los ratones CD-1 se
alimentaron ya sea 200 o 400 mg/kg dieta de ya sea TP-319 o TP-
500 durante 3.5 dias, y los niveles TP en los cerebros de los
ratones se analizaron por CL/EM. Las estructuras de TP-319 y
TP-500 se muestran abajo.

FIGS. 29A y 29B - Datos de Cambio de Peso de un Estudio
Tox Cabeza a Cabeza de Compuestos 401 (FIG 29A) contra 401-02
(FIG. 29B). Los compuestos se evaluaron para toxicidad en
ratones en un estudio de 14 dias. Cada compuesto se formuld en
aceite de ajonjoli y administrd diariamente por sonda oral en
dosis de 10, 50, 100, o 250 mg/kg (n = 4 por grupo).

FIGS. 30A y 30B - Datos de Cambio de Peso de un Estudio
Tox Cabeza a Cabeza de Compuestos 402 (FIG 30A) contra 402-02
(FIG. 30B). Los compuestos se evaluaron para toxicidad en
ratones en un estudio de 14 dias. Cada compuesto se formuld en
acelite de ajonjoli y administré diariamente por sonda oral en
dosis de 10, 50, 100, o 250 mg/kg (n = 4 por grupo).

FIGS. 31A y 31B - Datos de Cambio de Peso de un Estudio
Tox Cabeza a Cabeza de Compuestos 404 (FIG 31A) contra 404-02
(FIG. 31B). Los compuestos se evaluaron para toxicidad en

ratones en un estudio de 14 dias. Cada compuesto se formuld en
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aceite de ajonjolil y administrdé diariamente por sonda oral en
dosis de 10, 50, 100, o 250 mg/kg (n = 4 por grupo).

FIGS. 32-34. Inhibicién de Produccién de NO. Los
macréfagos RAW264.7 se pre-trataron con DMSO o farmacos en
diversas concentraciones (nM) durante 2 horas, luego trataron
con 20 ng/ml IFNy durante 24 horas. La concentracién de NO en
medios se determind usando un sistema reactivo de Griess; la

viabilidad celular se determind usando reactivo WST-1.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Se describen en la presente, por ejemplo, nuevos
compuestos con propiledades antioxidantes y antiinflamatorias,
métodos para su fabricacién, y métodos para su uso,

incluyendo para el tratamiento y/o prevencién de enfermedad.

I. Definiciones

Como se usa en la presente, "hidrégeno" significa -H;
"hidroxi" significa -OH; "oxo" significa =0; "halo" significa
independientemente -F, -Cl, -Br o -I; "amino" significa -NH,

(ver abajo para definiciones de grupos que contienen el
término amino, por ejemplo, alquilamino); "hidroxiamino"
significa -NHOH; "nitro" significa -NO; imino significa =NH
(ver abajo para definiciones de grupos que contienen el

término imino, por ejemplo, alquilamino); "ciano" significa -

| ¢



10

15

20

67
CN; "azido" significa -N3; "mercapto" significa -SH; "tio"
significa =S; "sulfonamido" significa -NHS(O),- (ver abajo

para definiciones de grupos que contienen el término

sulfonamido, por ejemplo, algquilsulfonamido); "sulfonilo"
significa -S(0),- (ver abajo para definiciones de grupos gue
contienen el término sulfonilo, por ejemplo,
alquilsulfonilo); y "sililo" significa -SiH; (ver abajo para

definiciones de grupos que contienen el término sililo, por
ejemplo, alquilsililo).

Para los grupos abajo, los siguientes subindices entre
paréntesis ademds definen los grupos como sigue: "(Cn)"
define el numero exacto (n) de atomos de carbono en el grupo.
"(C<n)" define el numero maximo (n) de Aatomos de carbono que
pueden estar en el grupo, con el numero minimo de atomos de
carbono de tal por lo menos uno, pero de otra manera tan
pequefic como sea posible para el grupo en cuestidén. Por
ejemplo, se entiende que el numero minimo de &tomos de
carbono en el grupo "alquenilo(<g" es 2. Por ejemplo,
"alcoxi(e<1p0)" designa aquellos grupos alcoxi que tienen desde
1 hasta 10 atomos de carbono (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6,

7, 8, 9, o 10, o cualquier rango derivable en ¢él1 (por

ejemplo, 3-10 &tomos de carbono)). (Cn-n') define tando el
nimero minimo (n) como maximo (n') de atomos de carbono en el
grupo. Similarmente, "alquilo(cz-ipy" designa aquellos grupos
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alquilo que tienen desde 2 hasta 10 &tomos de carbono (por
ejemplo, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, o 10, o cualquier rango
derivable en él1 (por ejemplo, 3-10 &tomos de carbono)).

El término "alquilo" cuando se usa con el modificador
"sustituido" se refiere a un grupo monovalente no aromatico
con un atomc de carbono saturado como el punto de enlace, una
estructura 1lineal o ramificada, ciclo, ciclica o aciclica,
enlaces dobles o triples sin carbono-carbono, y sin atomos
con excepcién de carbono e hidrdégeno. Los grupos, -CHs (Me),
-CH,CH3 (Et), -CH,CH,CH; (n-Pr), -CH(CH3), {iso-Pr), =CH(CH;):
(ciclopropilo), -CH,CH,CH,CH3 (n-Bu), —CH (CH3) CH,CH;3 (sec-
butil), -CH,CH(CHsz), (iso-butilo), -C(CHiz)s (tert-butilo), -
CH,C (CHs) 3 (neo-pentilo), ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexil, y ciclohexilmetilo son ejemplos no limitativos de
grupos alquilo. E1 término."alquilo sustituido" se refiere a
un grupo monovalente no aromatico con un Aatomo de carbono
saturado como el punto de enlace, una estructura lineal o
ramificada, ciclo, <ciclica o aciclica, enlaces dobles o
triples sin carbono-carbono, y al menos un atomo
independientemente seleccionado del grupo que consiste de N,
o, F, Cl, Br, I, Si, P, y S. Los siguientes grupos son
ejemplos no limitativos de grupos de alquilo sustituido: -
CH,0H, -CH,Cl, -CH;Br, -CH,;SH, -CFjs, -CH,CN, -CH,C(O)H, -

CH,C (O) CH, -CH,C (O) OCHs, -CH,C (O) NHy, -CH,C (O) NHCH3, -
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CH,C (O) CHs, —-CH,0CHj3;, -CH,0OCH,CF3, -CH,0C (O) CHs, -CH,NH;, -
CH,;NHCH3, -CH,N (CH3) 2, ~-CH,CH,C1, -CH,CH,0H, -CH,CF3, -

CH,CH,0C (O) CHs, -CH,CH,;NHCO,C (CH3)3, y -CH»Si (CHs)s.

El término "alcanodiilo" cuando se usa con el
modificador "sustituido" se refiere a un grupo divalente no
aromdtico, en donde el grupo alcanodiilo se enlaza con dos
enlaces o-, con uno ¢ dos atomos de carbono saturado como los
puntos de enlace, una estructura lineal o ramificada, ciclo,
ciclica o aciclica, enlaces dobles o triples sin carbono-
carbono, y sin &tomos con excepcidén de carbono e hidrdgeno.
Los grupos, -CHy- (metileno), -CHyCH,-, -CHyC(CHj3)2CHy—, -
CH,CH,CHo-, Y
LT
¢ ’  son ejemplos no limitativos de grupos
alcanodiilo. El término "alcanodiilo sustituido" se refiere a
un grupo monovalente no aromatico, en donde el grupo
alguinodiilo se enlaza con dos enlaces o-, con uno o dos
Atomos de carbono saturado como los puntos de enlace, una
estructura lineal o ramificada, c¢iclo, ciclica o aciclica,
enlaces doble o triple sin carbono-carbono, y al menos un
dtomo independientemente selecciocnado del grupo que consiste
de N, O, F, Cl, Br, I, Si, P, y S. Los siguientes grupos son
ejemplos no limitativos de grupos de alcancdiilo sustituido:

-CH(F)-, -CF;~, -CH(Cl)-, -CH(OH)-, -CH(OCH3)-, y -CHyCH(CI1)-.
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El término "alquenilo" cuando se usa con el modificador
“sustituido” se refiere a un grupo monovalente con un atomo
de carbono no aromatico como el puntoc de enlace, una
estructura lineal o ramificada, ciclo, ciclica o aciclica, al
menos un enlace doble carbono-carbono no aromatico, enlaces
triples sin carbono-carbono, y sin atomos con excepcidn de
carpono e hidrdgeno. Los ejemplos no limitativos de grupos
alquenilo incluyen: -CH=CH; (vinilo), =-CH=CHCH;, -CH=CHCH,CHs,
-CH,CH=CH,; (alilo), -CH;CH=CHCH3, vy -CH=CH-CeHs. El1 término
"alquenilo sustituido" se refiere a un grupo monovalente con
un atomo de carbono no aromatico como el punto de enlace, al
menos un enlace doble carbono-carbono no aromatico, enlaces
triples sin carbono-carbono, una estructura lineal o)
ramificada, ciclo, ciclica o aciclica, y al menos un &tomo
independientemente seleccionado del grupo gque consiste de N,
o, ¥, Ci, Br, I, Si, P, y S. Los grupos, -CH=CHF, -CH=CHCl y
-CH=CHBr, son ejemplos no limitativos de grupos alguenilo
sustituidos.

El término "algquenodiilo" cuando se usa <con el
modificador “sustituido” se refiere a un grupo divalente no
aromatico, en donde el grupo alquenodiilo se enlaza con dos
enlaces o-, con dos atomos de carbono como puntos de enlace,
una estructura lineal o ramificada, ciclo, ciclica o

aciclica, al menos un enlace doble carbono-carbono no
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aromatico, enlaces triples sin carbono-carbono, y sin atomos
con excepcién de carbono e hidrdégeno. Los grupos, -CH=CH-, -
CH=C (CH3)CH,-, -CH=CHCH-, vy
LT
é * son ejemplos no limitativos de grupos
alquenodiilo. El término "alquenodiilo sustituido" se refiere
a un grupo divalente no aromatico, en donde el grupo
alquenodiilo se enlaza con dos enlaces o—-, con dos atomos de
carbono como puntos de enlace, una estructura lineal o
ramificada, ciclo, ciclica o aciclica, al menos un enlace
doble carbono-carbono no aromadtico, enlaces triples sin
carbono-carbono, y al menos un atomo independientemente
seleccionado del grupo que consiste de N, O, F, Cl, Br, I,
Si, P, y S. Los siguientes grupos son ejemplos no limitativos
de grupos alquenodiilo sustituidos: -CF=CH-, -C(OH)=CH-, y -
CH,CH=C(C1)-.

El término "alquinilo" cuando se usa con el modificador
“sustituido” se refiere a un grupo monovalente con un &atomo
de carbono no aromatico como el punto de enlace, una
estructura lineal o ramificada, ciclo, ciclica o aciclica, en
al menos un enlace triple carbono-carbono, y sin &tomos con
excepcidédn de carbono e hidrégeno. Los grupos, -C=CH, -C=CCHs,
-C=CCgHs y -CH,C=CCH;, son ejemplos no limitativos de grupos

alquinilo. El término "alquinilo sustituido" se refiere a un
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grupo monovalente con un &tomo de carbono no aromatico como
el punto de enlace y en al menos un enlace triple carbono-
carbono, una estructura lineal o ramificada, ciclo, ciclica o
aciclica, y al menos un atomo independientemente seleccionado
del grupo que consiste de N, O, F, Cl, Br, I, Si, P, y S. El
grupo, -C=CSi(CHs3)3, es un ejemplo no limitativo de un grupo
algquinilo sustituido.

El término "alquinodiilo™ cuando se usa con el
modificador “sustituido” se refiere a un grupo divalente no
aromatico, en donde el grupo alquinodiilo se enlaza con dos
enlaces o-, con dos atomos de carbono como puntos de enlace,
una estructura lineal o ramificada, ciclo, ciclica o
aciclica, en al menos un enlace triple carbono-carbono, y sin
atomos con excepcidén de carbono e hidrdégeno. Los grupos, -
C=C-, -C=CCH-, y -C=CCH(CHs)- son ejemplos no limitativos de
grupos alquinodiilo. El término "alquinodiilo sustituido™ se
refiere a un grupo divalente no aromdtico, en donde el grupo
algquinodiilo se enlaza con dos enlaces o-, con dos atomos de
carbono como puntos de enlace, una estructura lineal o
ramificada, ciclo, ciclica o aciclica, en al menos un enlace
triple carbono—carbono; y al menos un atomo
independientemente seleccionado del grupo que consiste de N,
o, ¥, ¢, Br, I, si, P, y S. Los grupos -C=CCFH- vy -

C=CHCH(C1) - son ejemplos no limitativos de grupos
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alquinodiilo sustituido.

El término "arilo" cuando se usa con el modificador
“sustituido” se refiere a un grupo monovalente con un atomo
de carbono aromatico como el punto de enlace, el atomo de
carbono que forma parte de una estructura de anillo aromatico
de seis miembros en donde los atomos de anillo son todos
carbono, y en donde el grupo monovalente consiste de no

atomos con excepcidén de carbono e hidrdgeno. Los ejemplos no

limitativos de grupos arilo incluyen fenilo (Ph),
metilfenilo, (dimetilo) fenilo, -CgH4CH,CH3 (etilfenilo), -
CgH4CH,CH,CH3 (propilfenilo), -CgH4CH (CH3) 2, -Cg¢H4CH (CH3) 2, -
CeH3 (CH3) CH,CH; (metiletilfenilo), =CgH4CH=CH, (vinilfenilo), -
CgH4CH=CHCHs3, -CgH4C=CH, -CgH4C=CCHjs, naftilo, y €l grupo

monovalente derivado de bifenilo. El término "arilo
sustituido" se refiere a un grupo monovalente con un atomo de
carbono aromatico como el punto de enlace, el atomo de
carbono que forma parte de una estructura de anillo aromatico
de seis miembros en donde los atomos de anillo son todos
carbono, y en donde el grupo monovalente ademds tiene al
menos un Atomo independientemente seleccionado del grupo que
consiste de N, O, F, Cl, Br, I, Si, P, y S. Los ejemplos no
limitativos de grupos arilo sustituidos incluyen los grupos:
~-CgHyF, =-CgH4Cl, -CgH4Br, -CgH4qI, -CgH4OH, -CgH,OCHj;, -CzH;OCH,CHs,

-CgH4OC (O) CH3, -—CgH4NHyp, —CgH4NHCH3, -CgH4N(CH3),, -CeH4CH,0H,
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CeH4CH,0C (O) CH3, -Ce¢H4CH,NH,, -CeH4CF3, -CeH4CN, ~C¢H4CHO, -

CgH4CHO, -CgH4C{O)CHs, - -CgHiC(O)Ce¢Hs, -CgH4COzH, -CgH4COCH3, -

CegH4sCONH,, —CgHyCONHCH;, y -CgH4CON (CH3) 5.

El término "arenodiilo" cuando se usa con el modificador
“sustituido” se refiere a un grupo divalente, en donde el
grupo arenodiilo se enlaza con dos enlaces o-, con dos atomos
de carbono aromadticos como puntos de enlace, los atomos de
carbono que forman parte de una o mads estructuras de anillo
aromatico de seis miembros en donde los a&tomos de anillo son
todos carbono, y en donde el grupo monovalente consiste de no
dtomos con excepcidn de carbono e hidrdégeno. Los ejemplos no

limitativos de grupos arenodiilo incluyen:

O 10 0 OO, O+

El término "arenodiilo sustituido" se refiere a un grupo
divalente, en donde el grupo arenodiilo se enlaza con dos
enlaces o-, con dos &tomos de carbono aromaticos como puntos
de enlace, los &tomos de carbono que forman parte de una o
més estructuras de anillos aromdticos de seis miembros, en
donde los &tomos de anillo son todos carbono, y en donde el
grupo divalente ademés tiene al menos un atomo
independientemente seleccionado del grupo que consiste de N,

o, ¥, cl, Br, I, Si, P, y S.
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El término "aralquilo" cuando se usa con el modificador
“sustituido” se refiere al grupo monovalente -alcanodiilo-
arilo, en el cual los términos alcanodiilo y arilo se usan
cada uno en una manera consistente con las definiciones
proporcionadas anteriormente. Los ejemplos no limitativos de
aralquilos son: fenilmetilo (bencilo, Bn), 1l-fenil-etilo, 2-
fenil-etilo, indenilo y 2,3-dihidro-indenilo, con la
condicién de que indenilo y 2,3-dihidro-indenilo son
solamente ejemplos de aralquilo en la medida en como el punto
de enlace en cada caso es uno de los &tomos de carbono
saturados. Cuando el término "aralquilo" se wusa con el
modificador “sustituido”, ya sea uno o ambos el alcanodiilo y
el arilo estéd sustituido. Los ejemplos no limitativos de
aralquilos sustituidos son: (3-clorofenil)-metilo, 2-oxo-2-
fenil-etilo (fenilcarbonilmetilo), 2-cloro-2-fenil-etilo,
cromanil donde el punto de enlace es uno de los atomos de
carbono saturados, y tetrahidroquinolinilo donde el punto de
enlace es uno de los atomos saturados.

El término "hetercarilo"” cuando se usa con el
modificador “sustituido” se refiere a un grupo monovalente
con un &tomo de carbono aromdtico o atomo de nitrdgenoc como
el punto de enlace, el atomo de carbono o atomo de nitrdgeno
que forman parte de una estructura de anillo aromatico en

donde en al menos uno de los atomos de anillo es nitrégeno,
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6xigeno o azufre, y en donde el grupo monovalente consiste de
no atomos con excepcidn de carbono, hidrdégeno, nitrdgeno
aromdtico, 6xigeno aromadtico y azufre aromadtico. Los ejemplos

no limitativos de grupos de arilo incluyen acridinilo,

furanilo, imidazoimidazolilo, imidazopirazolilo,
imidazopiridinilo, imidazopirimidinilo, indolilo,
indazolinilo, metilpiridilo, oxazclilo, fenilimidazolilo,
piridilo, pirrolilo, pirimidilo, pirazinilo, quinolilo,
quinazolilo, quinoxalinil, tetrahidroquinolinilo, tienilo,
triazinilo, pirrolopiridinilo, pirrolopirimidinilo,
pirrolopirazinilo, pirrolotriazinilo, pirroloimidazolilo,

cromenilo (donde el punto de enlace es uno de los &tomos
aromaticos), y cromanilo (donde el punto de enlace es uno de
los A&tomos aromdticos). El1 término "heterocarilo sustituido"
se refiere a un grupo monovalente con un atomo de carbono
aromatico o atomo de nitrégeno como el punto de enlace, el
adtomo de carbono o atomo de nitrdédgeno que forma parte de una
estructura de anillo aromatico en donde en al menos uno de
los &tomos de anillo es nitrdégeno, oéxigeno o azufre, y en
donde el grupo monovalente ademas tiene al menos un atomo
independientemente seleccionado del grupo que consiste de
nitrégeno no aromatico, 6éxigeno no aromatico, azufre no
aromatico F, Cl, Br, I, Si, y P.

El término "heterocarenodiilo”™ cuando se wusa con el

0‘0



»
4
N ’

10

15

20

77
modificador “sustituido” se refiere a un grupo divalente, en
donde el grupo heteroarenodiilo se enlaza con dos enlaces o-,

con un atomo de carbono aromatico o atomo de nitrdgeno como

el punto de enlace, el atomo de carbono o &tomo de nitrdgeno

dos &tomos aromaticos como puntos de enlace, los atomos de
carbono que forman parte de una o mds estructuras de anillo
aromatico de seis miembros en donde los atomos de anillo son
todos carbono, y en donde el grupo monovalente consiste de no
dtomos con excepcién de carbono e hidrégeno. Los ejemplos no
limitativos de grupos hetercarenodiilo incluyen:
Y

/ N=

JNPYE
” Y .BQ \N .

—N ‘%

_§ \ §_

H

El término "heterocarenodiilo sustituido" se refiere a un
grupo divalente, en donde el grupo hetercarenodiilo se enlaza
con dos enlaces o-, con dos atomos de carbono aromaticos como
puntos de enlace, los atomos de carbono que forman parte de
una o mas estructuras de anillcs aromaticos de seis miembros,
en donde los atomos de anillo son todos carbono, y en donde
el grupo divalente ademas tiene al menos un Atomo
independientemente selegcionado del grupo que consiste de N,
o, F, cl, Br, I, Si, P, y S.

El término "heterocaralquilo" cuando se usa con el

modificador “sustituido” se refiere al grupo monovalente -
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alcanodiil-heteroarilo, en el cual los términos alcanodiilo y
heterocarilo se usan cada uno en una manera consistente con
las definiciones proporcionadas anteriormente. Los ejemplos
no limitativos de aralquilos son: piridilmetilo, 3%
tienilmetilo. Cuando el término "heterocaralquilo" se usa con
el modificador “sustituido”, ya sea uno o ambos el
alcanodiilo y el heteroarilo esfé sustituido.

El término "acilo" cuando se usa con el modificador
“sustituido” se refiere a un grupo monovalente con un atomo
de carbono de un grupo carbonilo como el punto de enlace,
ademds tiene una estructura lineal o ramificada, c¢iclo,
ciclica o aciclica, ademds no tiene atomos adicionales que no
son carbono o hidrdégeno, mas alla del &tomo de oxigeno del
grupo carbonilo. Los grupos, -CHO, -C(O)CHz (acetilo, Ac), -
C (0) CH,CHs3, -C(0O) CH,CH,CH3;, -C(O)CH (CHa3) 2, —-C(O)CH (CH3) 2, -
C (O) CgHs, -C (0) CgH4CH3, -C (0O) C¢H4CH,CH3, —COCgH3 (CH3) 2, y -
C(0O)CHyCg¢Hs, son ejemplos no limitativos de grupos acilo. E1
término "acilo" por lo tanto abarca, pero no se limita a
grupos algunas veces referidos como grupos "alquil carbonilo"”
y "aril carbonili". El término "acilo sustituido" se refiere
a un grupo monovalente con un atomo de carbono de un grupo
carbonilo como el punto de enlace, ademéds tiene una
estructura lineal o ramificada, ciclo, ciclica o aciclica,

ademds tiene en al menos un atomo, ademds del oxigeno del
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grupo carbonilo, independientemente seleccionado del grupo
gque consiste de N, O, F, Cl, Br, I, Si, P, y S. Los grupos, -
C(O)CH,CF3, -CO;H (carboxilo), =-CO,CHsz (metilcarboxilo), -
CO,CH,CH3, -CO,CH,CH,CHs, -CO0,CeHs, —CO2CH(CHs),, —-COCH(CHz)2, -
C(O)NH, (carbamoil), -C(O)NHCHs;, -C(O)NHCH,CH3, -CONHCH (CHs)2,
-CONHCH(CH3),, —-CON(CHj3),, -CONHCHCF3, ~CO-piridilo, -CO-
imidazoilo, y -C(O)N3, son ejemplos no limitativos de grupos
de acilo sustituido. E1 término "acilo sustituido" abarca,
pero no se limita a, grupos "heteroaril carbonilo".

El  término "alquilideno"” cuando se usa con el
modificador “sustituido” se refiere al grupo divalente =CRR',
en donde el grupo alquilideno se enlaza con un enlace o- y un
enlace mn-, en el <cual R y R' son independientemente
hidrégeno, alquilo, o R y R' se toman juntos para representar
alcanodiilo. Los ejemplos no limitativos de grupos
alguilideno incluyen: =CH,, =CH(CH,CH3), y =C(CH3),. El término
"alquilideno sustituido" se refiere al grupo =CRR', en donde
el grupo alquilideno se enlaza con un enlace o- y un enlace
n-, en el cual R y R' son independientemente hidrdbégeno,
algquilo, alquilo sustituido, o R y R' se toman juntos para
representar un alcanodiilo sustituido, con la condicidn de
que ya sea uno de R y R' es un alquilo sustituido o R y R' se
toman juntos para representar un alcanodiilo sustituido.

El término "alcoxi" cuando se usa con el modificador
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“sustituido” se refiere al grupo -OR, en el cual R es un
alquilo, como este término se define arriba. Los ejemplos no
limitativos de grupos alcoxi incluyen: -0CH;, -OCH,;CHj;, -
OCH,CH,CH3, -OCH(CH3),, -OCH(CH;),, =-O-ciclopentilo, y =-0-
ciclohexilo. E1 término "alcoxi sustituido” se refiere al
grupo -OR, en el cual R es un alquilo sustituido, como este
término se define arriba. Por ejemplo, -OCH,CF3 es un grupo

alcoxi sustituido.

Similarmente, los términos "algueniloxi", "alquiniloxi",
"ariloxi", "aralcoxi", "hetercariloxi", T"heteroaralcoxi" vy
"aciloxi", cuando se usan con el modificador “sustituido”, se

refieren a grupos, .definidos comc -OR, en los cuales R es
alguenilo, alguinilo, arilo, aralquilo, heterocarilo,
hetercaralquilo y acilo, respectivamente, como esos términos
se definen arriba. Cuando cualquiera de los términos
alqueniloxi, alquiniloxi, ariloxi, aralquiloxi y aciloxi se
modifica por "sustituido,”" este se refiere al grupo -OR, en

el cual R es algquenilo sustituido, alquinilo, arilo,

aralquilo, heteroarilo, heteroaralquilo y acilo,
respectivamente.
El término "alquilamino™ cuando se usa con el

modificador “sustituido” se refiere al grupo -NHR, en el cual
R es un alquilo, como este término se define arriba. Los

ejemplos no limitativos de grupos alquilamino incluyen: -
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NHCH3, —-NHCH,CH3, ~=NHCH,CH,CH3, ~NHCH(CHs3),, -NHCH(CHjz)2, -
NHCH,CH,CH,CH3, -—NHCH (CH3) CHCHs, ~-NHCH,CH(CH3),, =-NHC(CHs3);3, -
NH-ciclopentilo, y -NH-ciclohexilo. El término "algquilamino
sustituido" se refiere al grupo -NHR, en el cual R es un
alquilo sustituido, como este término se define arriba. Por
ejemplo, -NHCH,CF3 es un grupos de alquilamino sustituido.

El término "dialguilamino" cuando se usa con el
modificador “sustituido” se refiere al grupo -NRR', en el
cual R y R' puede ser el mismo o difereﬁtes grupos alqgquilo, o
R y R' se pueden tomar juntos para representar un alcanoaiilo
que tiene dos o mas atomos de carbono saturados, en al menos
dos de los cuales se enlazan al &tomo de nitrdégeno. Los
ejemplos no limitativos de grupos dialquilamino incluyen: -
NHC (CH3)3, -N{CHj)CH,CH;, -N(CH,CH3),, JV-pirrolidinilo, y N~
piperidinilo. El término "dialquilamino sustituido" se
refiere al grupo -NRR', en el cual R y R' pueden ser el mismo
o diferentes grupos alquilo sustituido, uno de R o R' es un
alguilo y el otro es un alquilo sustituido, o R y R' se
pueden tomar juntos para representar un alcanodiilo
sustituido con dos o méas &tomos de carbono saturados, en al

menos dos de los cuales se enlazan al atomo de nitrdgeno.

Los términos "alcoxiamino", "alquenilamino",
"alquinilamino", "arilamino", "aralquilamino",
"heterocarilamino", "hetercaralguilamino", 3%
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"algquilsulfonilamino” cuando se wusan con el modificador
“sustituido”, se refieren a grupos, definidos como -NHR, en
el cual R es alcoxi, alquenilo, alquinilo, arilo, aralquilo,
heterocarilo, hetercaralquilo % algquilsulfonilo,
respectivamente, como esos términos se definen arriba. Un
ejemplo no limitativo de un grupo arilamino es -NHC¢Hs. Cuando
cualquiera de los términos alcoxiamino, alquenilamino,
alquinilamino, arilamino, aralquilamino, hetercarilamino,
heterocaralquilamino y alquilsulfonilamino se modifica por
"sustituido,h se refiere al grupo -NHR, en el cual R es

alcoxi sustituido, alquenilo, alquinilo, arilo, aralquilo,

heterocarilo, heteroaralquilo y alquilsulfonilo,
respectivamente.
El término "amido" (acilamino), cuando se usa con el

modificador “sustituido”, se refiere al grupo -NHR, en el
cual R es acilo, como este términé se define arriba. Un
ejemplo no limitativo de un grupo acilamino es -NHC(O)CHs.
Cuando el término amido se usa <con el modificador
“sustituido”, se refiere a grupos, definidos como -NHR, en el
cual R es acilo sustituido, como este término se define
arriba. Los grupos -NHC(0O)OCH; y -NHC(O)NHCH; son ejemplos no
limitativos de grupos de amido sustituido.

El término "alquilimino™ cuando se usa con el

modificador “sustituido” se refiere al grupo =NR, en donde el
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grupo alquilimino se enlaza con un enlace o- y un enlace no-,
en el cual R es un alquilo, como este término se define
arriba. Los ejemplos no limitativos de grupos alquilimino
incluyen: =NCHs;, =NCH,CHs y =N-ciclohexilo. El término
"alquilimino sustituido" se refiere al grupo =NR, en donde el
grupo alquilimino se enlaza con un enlace o- y un enlace n-,
en el cual R es un alquilo sustituido, como este término se

define arriba. Por ejemplo, =NCH,CF3 es un grupo alquilimino

sustituido.

Similarmente, los términos "algquenilimino",
"alguinilimino", "arilimino", "aralquilimino",
"heterocarilimino", "hetercaralgquilimino" y "acilimino",

cuando se usa con el modificador “sustituido”, se refieren a
grupos, definidos como =NR, en donde el grupo alquilimino se
enlaza con un enlace o- y un enlace n-, en el cual R es
alquenilo, alquinilo, arilo, aralquilo, heteroarilo,
hetercaralquilo y acilo, respectivamente, como esos términos
se definen arriba. Cuando cualquiera de los términos
alquenilimino, alquinilimino, arilimino, aralquilimino vy
acilimino se modifica por "sustituido," se refiere al grupo
=NR, en donde el grupo algquilimino se enlaza con un enlace o-
y un enlace n-, en el cual R es alquenilo sustituido,
alquinilo, arilo, aralquilo, heterocarilo, heteroaralquilo vy

acilo, respectivamente.
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El término "fluorocalguilo" <cuando se wusa con el
modificador “sustituido” se refiere a un alquilo, como este
término se define arriba, en el cual uno o mas &tomos de
flGor se han sustituido por hidrdégenocs. Los grupos, -CHxF, -
CF3, y -CHy,CF3 son ejemplos no limitativos de grupos de
fluorocalquilo. E1 término "fluorocalquilo sustituido™ se
refiere a un grupo monovalente no aromatico con un atomo de
carbono saturado como el punto de enlace, una estructura
lineal o ramificada, ciclo, ciclica o aciclica, en al menos
un atomo de fldor, enlaces dobles o triples sin carbono-
carbono, y al menos un &tomo independientemente seleccionado
del grupo que consiste de N, O, Cl, Br, I, Si, P, y S. El
siguiente grupo es un ejemplo no limitativo de un
fluoroalquilo sustituido: —-CFHOH.

El término "alguiltio" cuando se usa con el modificador
“sustituido” se refiere al grupo -SR, en el cual R es un
alquilo, como este término se define arriba. Los ejemplos no
limitativos de grupos alquiltio incluyen: -SCHj;, -SCH,CHs,
SCH,CH,CH3, —-SCH (CH3) 2, -SCH (CH,) », -S-ciclopentilo, y -S-
ciclohexilo. El término "alquiltio sustituido" se refiere al
grupo -SR, en el cual R es un alquilo sustituido, como este
término se define arriba. Por ejemplo, -SCH,CF3 es un grupo de
alquiltio sustituido.

Similarmente, los términos "alqueniltio", "alquiniltio",
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"ariltio", "aralquiltio", "heterocariltio"”,
"heteroaralquiltio”, y '"aciltio", «cuando se usa con el
modificador “sustituido”, se refiere a grupos, definidos como
-SR, en los <cuales R es alquenilo, alquinilo, arilo,
aralquilo, hetercarilo, heterocaralquilo y acilo,
respectivamente, como esos términos se definen arriba. Cuando
cualquiera de los términos alqueniltio, alquiniltio, ariltio,
aralgquiltio, heterocariltio, heterocaralquiltio, y aciltio se
modifica por "sustituido," se refiere al grupo -SR, en el
cual R es alquenilo sustituido, alquinilo, arilo, aralquilo,
heterocarilo, hetercaralquilo y acilo, respectivamente.

El término "tiocacilo"™ cuando se usa con el modificador
“sustituido” se refiere a un grupo monovalente con un atomo
de carbono de un grupo tiocarbonilo como el punto de enlace,
ademds tiene wuna estructura 1lineal o ramificada, ciclo,
ciclica o aciclica, ademds no tiene A&tomos adicionales que no
son carbono o hidrégeno, mads alld del &tomo de azufre del
grupo carbonilo. Los grupos, -CHS, -C(S)CH3, -C(S)CH,CHs, -
C (S)CH,CH,CHs3, —-C(S)CH(CH3s) 2, -C{S)CH(CH3) 2, -C (3) CgHs, -
C(S)CgH4CH3, -C(S)CgH4CH,CH3, =C(S)CgH3(CH3),, y -C(S)CHy;CgHs, son
ejemplos no limitativos de grupos tiocacilo. El término
"tiocacilo" por lo tanto abarca, pero no se limita a, grupos
algunas veces referidos como grupos "alquil tiocarbonilo" y

"aril tiocarbonilo". El1 término "tioacilo sustituido" se
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refiere a un radical con un atomo de carbono como el punto de
enlace, el atomo de carbono que es parte de un grupo
tiocarbonilo, ademas tiene una estructura lineal o)
ramificada, ciclo, ciclica o aciclica, ademds tiene en al
menos un Aatomo, ademds del atomo de azufre del grupo
carbonilo, independientemente seleccionado del grupo due
consiste de N, O, F, Cl, Br, I, Si, P, y S. Los grupos, -
C(S)CHyCF3, -C(S)OyH, -C(S)OCH3, -C(S)OCH,CH3, -C(S)OCH,CH,CHs,
-C (S) 0OCgHs, —-C(S)OCH (CHj3) 2, -C(S)OCH (CH3) 2, ~C (S)NH,, y -
C(S)NHCH3, son ejemplos no limitativos de grupos de tioacilo
sustituido. El término "tioacilo sustituido" abarca, pero no
se limita a, grupos "hetercaril tiocarbonilo".

El término "alquilsulfonilo”" cuando se usa con el
modificador “sustituido” se refiere al grupo -S{0O)2R, en el
cual R es un alquilo, como este término se define arriba. Los
ejemplos no limitativos de grupos alquilsulfonilo incluyen: -
S (0) ,CHs, -S (0) ,CH,CHs, -S (0) 2,CH,CH,CH3, -S(0)2CH(CH3) 2, -
S(0),CH(CHz)2, -S(0)z-ciclopentilo, vy =-S(0)z-ciclohexilo. E1
término "alquilsulfonilo sustituido" se refiere al grupo -
S(O)2R, en el cual R es un algquilo sustituido, como este
término se define arriba. Por ejemplo, —S(O)ZCHZCFS. es bun
grupo de alquilsulfonilo sustituido.

Similarmente, los términos "alquenilsulfonilo",

"alquinilsulfonilo", "arilsulfonilo", "aralgquilsulfonilo",
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"heteroarilsulfonilo", y "hetercaralquilsulfonilo" cuando se
usan con el modificador "sustituido", se refieren a grupos,
definidos como -=S(0O)32R, eh los cuales R es alguenilo,
alquinilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, y heteroaralquilo,
respectivamente, como esos términos se definen arriba. Cuando
cualquiera de los términos alquenilsulfonilo,
alquinilsulfonilo, arilsulfonilo, aralguilsulfonilo,
hetercarilsulfonilo, y hetercaralquilsulfonilo se modifican

por "sustituido," se refiere al grupo -S(0O)2R, en el cual R
es alquenilo sustituido, alquinilo, arilo, aralquilo,
heteroarilo y heteroaralquilo, respectivamente.

El  término "algquilamonio™ cuando se usa con el
modificador “sustituido” se refiere a un grupo, definido como
-NH,R", -NHRR'*, o -NRR'R"", en el cual R, R' y R" son el
mismo o diferentes grupos alquilo, o cualquier combinacidén de
dos de R, R' y R" se pueden tomar juntos para representar un
alcanodiilo. Los ejemplos no limitativos de grupos de catidn
alguilamonio incluyen: -NH, (CHs) ¥, —-NH, (CH,CH3) +, -
NH, (CH,CH,CH3) +, —-NH(CH3),", -NH(CH,CH3),", -NH(CH,CH,CH3),", -
N(CH3)3", -N(CHs) (CH,CH3),", ~-N(CHs3),(CH,CH3)*, -NH2C(CH3)3", -~
NH (ciclopentilo),’, y —-NH, (ciclohexilo) ™. El término
"alguilamonio sustituido"” se refiere ~-NH,R*, -NHRR'Y, o -
NRR'R"", en el cual en al menos uno de R, R' y R" es un

alqguilo sustituido o dos de R, R' y R" se pueden tomar juntos
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para representar un alcanodiilo sustituido. Cuando mas de uno
de R, R' y R" es un alquilo sustituido, que pueden ser el
mismo de diferentes. Cualquiera de R, R' y R" que no son
cualquiera de alquilo sustituido o alcanodiilo sustituido,
pueden ser cualquier alquilo, cualquiera del mismo o©
diferente, o se pueden tomar juntos para representar un
alcanodiilo con dos o mas atomos de carbono, en al menos dos
de los cuales se enlazan al atomo de nitrégeno mostrado en la
férmula.

El término "algquilsulfonio" <cuando se usa <con el
modificador “sustituido” se refiere al grupo -SRR'®, en el
cual R y R' pueden ser el mismo o diferentes grupos alquilo,
o R y R' se pueden tomar Jjuntos para representar un
alcanodiilo. Los ejemplos no limitativos de grupos
algquilsulfonio incluyen: -SH (CH3) ¥, -SH (CH,CH3) ¥, -
SH(CH,CH,CH3) ",  -S(CHs)2", -S(CHyCH3) 2",  —S(CHpCH»CH3) ", -
SH(ciclopentil)™, y -SH(ciclohexilo) . El término
"alquilsulfonio sustituido" se refiere al grupo -SRR'', en el
cual R y R' pueden ser el mismo o diferentes grupos alquilo
sustituido, uno de R o R' es un alquilo y el otro es un
alguilo sustituido, o R y R' se pueden tomar juntos para
representar un alcanodiilo sustituido. Por ejemplo, -
SH (CH,CFs)* es un grupo alguilsulfonio sustituido.

El término "alquilsililo"” cuando se usa con el
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modificador “sustituido” se refiere a un grupo monovalente,
definido como -SiH,R, -SiHRR', o =-SiRR'R", en el cual R, R' vy
R" pueden ser el mismo o diferentes grupos alquilo, o
cualquier combinacién de dos de R, R' y R" se pueden tomar
juntos para representar un alcanodiilo. Los grupos, -SiHyCHs,
-SiH (CH3) o, -Si(CH3)3 y —-Si(CHs),C(CHs)s, son ejemplos no
limitativos de grupos de alquilsililo no sustituido. EI1
término "alquilsililo sustituido" se refiere a -SiHzR, -
SiHRR', o -SiRR'R", en el cual en al menos uno de R, R' y R"
es un alquilo sustituido o dos de R, R' y R" se pueden tomar
juntos para representar un alcanodiilo sustituido. Cuando mas
de uno de R, R' y R" es un alquilo sustituido, que pueden ser
el mismo de diferentes. Cualquiera de R, R' y R" que no son
cualquiera de alquilo sustituido o alcanodiilo sustituido,
pueden ser cualquier alquilo, ya- sea el mismo o diferente, o
se pueden tomar juntos para representar un alcanodiilo con
dos o més &tomos de carbono saturados, en al menos dos de los
cuales se enlazan al atomo de silicio.

Ademés, los &tomos que componen los compuestos de la
presente descripcidén se pretenden incluir todas las formas
isotépicas de tales Atomos. Los isdtopos, comec se usa en la
presente, incluyén aquellos atomos que tienen el mismo numero
atémico pero diferentes numeros de masa. A modo de ejemplo

general y sin limitacién, los isdétopos de hidrdgeno incluyen
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tritio y deuterio, y los isdétopos de carbono incluyen 3¢ y
Ye. Similarﬁente, se contempla que uno mas &tomos de carbono
de un compuesto de la presente descripciédn se pueden
réemplazar por A&tomos de silicio. Por otra parte, se
contempla que uno o mas atomos de oxigeno de un compuesto de
la presente descripcidén se pueden reemplazar por Atomos de
azufre o selenio.

Un compuesto que tiene una férmula que se representa con
un enlace punteado se pretende que incluya las fdérmulas
opcionalmente que tienen cero, unb o méds enlaces dobles. Asi,

por ejemplo, la estructura

incluye las estructuras

Q000,00

persona experta en la técnica, ningun atomo de anillo forma

Como se comprenderd por una

parte de més de un enlace doble.

Cualguier wvalencia no definida en un 4&tomo de una
estructura que se muestra en esta solicitud implicitamente
representa un 4atomo de hidrdédgeno enlazado al &tomo. Una
estructura de anillo mostrada con un grupo "R" no conectado,
indica que cualquier Aatomo de hidrdégeno implicito en ese

anillo se puede reemplazar con ese grupo R. En el caso de un
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grupo R divalente (por ejemplo, oxo, imino, tio, alquilideno,
etc.), cualquier par de Aatomos de hidrdédgeno implicitos
enlazados a un &atomo de ese anillo se puede reemplazar por

ese grupo R. Este concepto es como se ejemplifica abajo:

O

representa

R 0
3 9 . \R, O R .

Como se usa en la presente, un "auxiliar quiral" se
refiere a un grupo quiral extraible que es capaz de
influenciar la estereoselectividad de wuna reaccidén. Las
personas de experiencia en la técnica son familiar con tales
compuestos, y muchos estan comercialmente disponibles.

El uso de la palabra un" o "uno," cuando se usa en
conjunto con el término "que comprende"” en las
reivindicaciones y/o la especificacién puede significar

"uno," pero también es coherente con el significado de "uno o

mas," "en al menos uno," y "uno o mads de uno."
A lo largo de esta solicitud, el término "alrededor de"
se usa para indicar que un valor incluye 1la variacidn

inherente de error para el dispositivo, el método que se

emplea para determinar el wvalor, o la variacidén gue existe
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entre los sujetos de estudio.

Los términos "comprende," "tiene" e "incluye" son verbos

de enlaces abiertos. Cualquiera de las formas o tiempos de

"

uno o mas de estos verbos, tal como "comprende," gue

comprende, " "tiene," "que tiene," "incluye" y "incluyendo,"

también son de composicidén abierta. Por ejemplo, cualquier

v

método que "comprende," "tiene" o "incluye" una o mas etapas
no se limita a poseer solamente aquellos de una o més etapas
y también cubre otras etapas no enlistadas.

El término "efectivo," como ese término se usa en la
especificacién y/o reivindicaciones, significa adecuado para
lograr un resultado deseado, esperado, o pretendido.

El término "hidrato" cuando se usa como un modificador
para un compuesto significa que el compuesto tiene menos de
una (por ejemplo, hemihidrato), una (por ejemplo,
monohidrato), o mds de una (por ejemplo, dihidrato) moléculas
de agua asociadas con cada molécula de compuesto, tal como en
formas sélidas del compuesto.

Como se usa en la presente, el término "ICsy" se refiere
a una dosis inhibitoria que es el 50% de la respuesta maxima
obtenida.

Un "isdémero" de un primer compuesto es un compuesto

separado en el cual cada molécula contiene los mismos &tomos

constituyentes como el primer compuesto, pero donde la
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configuracidén de esos &tomos en tres dimensiones diferentes.

Como se usa en la presente, el término "pacilente" o
"sujeto" se refiere a un organismo de mamifero vivo, tal
como un humano, mono, vaca, oveja, cabra, perro, gato,
ratén, rata, conejillos de indias, o especies transgénicas
de los mismos. En ciertas modalidades, el paciente o sujeto
es un primate. Los ejemplos no limitativos de sujetos
humanos son adultos, menores, nifios y fetos.

"Farmacéuticamente aceptable" significa aquelloc que es
Util en ©preparar una composicién farmacéutica que es
generalmente segura, no téxica y ni bioldégicamente ni de
otra manera indeseable e incluye lo que es aceptable para
uso veterinario asi como uso farmacéutico humano.

"Sales farmacéuticamente aceptables" significa sales

de compuestos de la presente descripcidn que son

farmacéuticamente aceptables, Como se definid
anteriormente, y que posee la actividad farmacoldgica
deseada. Tales sales incluyen sales .de adicidédn Acida
formadas con adcidos inorganicos tales como acido
clorhidrico, dcido Dbromhidrico, dcido sulfurico, adcido
nitrico, é4acido fosférico, y similares; o con &cidos

organicos tales como &cido 1,2-etandisulfdénico, acido acido
2-hidroxietansulfénico, &acido 2-naftalensulfénico, &cido 3-

fenilpropidnico, 4,4"'-metilenobis (dcido 3~-hidroxi-2-en-1-

o



10

15

20

94
carboxilico), adcido 4-metilbiciclo[2.2.2]oct-2-en-1-
carboxilico, acido acético, dcidos mono alifatico %
dicarboxilico, acidos alifdticos sulfaricos, acidos
aromaticos sulfaricos, acido bencensulfdénico, acido
benzdico, Aacido camforsulfénico, acido carbdnico, &cido
cindmico, &acido citrico, &cido ciclopentanpropidénico, acido
etansulfdénico, acido fuméarico, &cido glucoheptédnico, écido
glucédnico, acido glutamico, écido glicélico, acido

heptandico, &cido hexandico, &cido hidroxinaftdico, &cido

lactico, dcido laurilsulfurico, dcido maléico, acido
malico, acido maldnico, acido mandélico, acido
metansulfdénico, adcido nmucdnico, acido o-(4-
hidroxibenzoil)benzdico, adcido oxalico, dcido P-

clorobencensulfénico, &cidos fenil-alcandicos sustituidos,
dcido propidénico, acido p-toluensulfdnico, acido piruvico,
dcido salicilico, &cido estedrico, &acido sucinico, &cido
tartarico, adcido tertiaributilacético, acido
trimetilacético, y similares. Las sales farmacéuticamente
aceptables también incluyen sales de adicidén base que se
pueden formar cuando los protones &cidos presentes son
capaces de reaccionar con bases inorganicas u organicas.
Las bases inorgédnicas aceptables incluyen hidréxido de
sodio, carbonato de sodio, hidréxido de potasio, hidréxido

de aluminio e hidréxido de <calcio. Las bases organicas
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aceptables incluyen etanolamina, dietanolamina,
trietanolamina, trometamina, N-metilglucamina y similares.
Se debe reconocer que el anidén particular o catidén que
forma parte de cualquier sal de esta invencién no es
ccritica, siempre y cuando la sal, en su conjunto, es
farmacolbédgicamente aceptable. Los Ejemplos adicionales de
sales farmacéuticamente aceptables y sus métodos de
preparacién y uso se presentan en Handbook of
Pharmaceutical Salts: Properties, and Use (2002).

Como se usa en la presente, "predominantemente un
enantiémero”" significa que un compuesto contiene en al
menos alrededor de 85% de un enantidmero, o mas
preferiblemente en al menos alrededor de 90% de un
enantidmero, o aun mas preferiblemente en al menos
alrededor de 95% de un enantidmero, o mé&s preferiblemente
en al menos alrededor de 99% de un enantidmero.
Similarmente, la frase "sustancialmente libre de otros
isbémeros opticos" significa que la composicidédn contiene al
menos alrededor de 15% de otro enantidmero o
diaestereémero, mas preferiblemente al menos alrededor de

-

10% de otro enantidmero e} diaesteredbmero, aun mas

oe

preferiblemente al menos alrededor de 5 de otro
enantidémero o diaesteredémero, vy mas preferiblemente al

menos alrededor de 1% de otro enantidmero o diaesteredmero.
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"Prevencidén" o "impedir" incluye: (1) inhibe el inicio
de una enfermedad en un sujeto o paciente que puede estar
en riesgo y/o predispuesto a la enfermedad pero aun no
experimenta o exhibe cualquiera o toda 1la patologia o
sintomatologia de la enfermedad, vy/o (2) disminuye el
inicio de la patologia o sintomatologia de una enfermedad
en un sujeto o paciente que puede estar en riesgo y/o
predispuesto a la enfermedad pero aun no experimenta o
exhibe cualquiera o toda la patologia o sintomatologia de
la enfermedad.

"Profarmaco" significa un compuesto que es convertible
in vivo metabdlicamente en un‘inhibidor de acuerdo con la
presente descripcidén. El profarmaco por si mismo puede o no
puede también tener actividad con respecto a una proteina
objetivo determinada. Por ejemplo, un compuesto gue
comprende un grupo hidroxi se puede administrar como un
éster que se convierte por hidrolisis in vivo al compuesto
hidroxi. Los ésteres adecuados que se pueden convertir in
vivo en compuestos hidroxi incluyen acetatos, citratos,
lactatos, fosfatos, tartratos, malonatos, oxalatos,
salicilatos, propionatos, succinatos, fumaratos, maleatos,
metilen-bis-pf-hidroxinaftoato, gentisatos, isetionatos, di-
p-toluciltartratos, metansulfonatos, etansulfonatos,

bencensulfonatos, p-toluensulfonatos, c¢iclohexilsulfamatos,
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quinatos, ésteres de aminoacidos, y similares.
Similarmente, un compuesto que comprende un grupo amino se
puede administrar como una amida que se convierte por
hidrolisis in vivo al compuesto amino.

El término "saturado" cuando se refiere a un &tomo
significa que el &tomo se conecta a otros atomos solamente
por medio de enlaces sencillos.

Un "estereoisdmero" o "isdmero oOptico” es un isdmero
de un compuesto determinado en el cual los mismos atomos
se enlazan a los mismos otros A&tomos, pero donde la
configuracidn de esos adtomos en tres dimensiones
diferentes. Los "enantidmeros" son estereoisdmeros de un
compuesto determinado que son imagenes de espejo entre si,
como las manos izquierda y derecha. "Diaesteredmeros" son
estereoisdmeros de un compuesto determinado gque no son
enantidémeros.

La invencidn contempla que para cualqguier
estereocentro o eje de quiralidad para los que 1la
estereoquimica no se ha definido, ese estereocentro o eje
de quiralidad se puede presentar en su forma R, forma S, o
como una mezcla de las formas R y S, incluyendo mezclas
racémicas y no racémicas.

"Sustituyente convertible a hidrégeno in vivo"

significa cualquier grupo que es convertible a un &tomo de
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hidrégeno por medios enzimoldgicos o quimicos incluyendo,
pero no limitado a, hidrélisis e hidrogenolisis. Los
ejemplos incluyen grupos acilo, grupos que tiene un grupo
oxicarbonilo, residuos de aminocdcido, residuos de péptido,
o-nitrofenilsulfenilo, trimetilsililo, tetrahidro-
piranilo, difenilfosfinilo, sustituyentes de hidroxi o
alcoxi en grupos imino, y similares. Los ejemplos de
grupos acilo incluyen formilo, acetilo, trifluorocacetilo,
y similares. Los ejemplos de grupos que tiene un grupo
oxicarbonilo incluyen etoxicarbonilo, tert-butoxicarbonilo
(-C(0)OC(CHs3)3), benciloxicarbonilo, p-
metoxibenciloxicarbonilo, viniloxicarbonilo, B-(p-
toluensulfonil)etoxicarbonilo, y similares. Los residuos

de aminodcido adecuados incluyen, pero no se limitan a,

residuos de Gly (glicina), Ala {(alanina), Arg (arginina),
Asn (asparagina), Asp (acido aspéartico), Cys (cisteina),
Glu (4dcido glutédmico), His (histidina), He (isoleucina),
Leu (leucina), Lys (lisina), Met (metionina), Phe
(fenilalanina), Pro (prolina), Ser (serina), Thr
(treonina}, Trp (triptdéfano), Tyr (tirosina), Val
(valina), Nva (norvalina), Hse (homoserina), 4-Hyp (4-
hidroxiprolina), 5-Hyl (5-hidroxilisina), Orn (ornitina) vy

B-Ala. Los ejemplos de residuos de aminodcido adecuados

también incluyen residuos de aminoadcido que se protegen
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con un grupo protector. Los ejemplos de grupos protectores
adecuados incluyen aquellos tipicamente empleados en
sintesis de péptido, incluyendo grupos acilo (tal como
formilo y acetilo), grupos arilmetiloxicarbonilo (tal como
benciloxicarbonilo y p-nitrobenciloxicarbonilo), grupos
tert-butoxicarbonilo (-C(0)0OC({(CH3)3), y similares. Los
residuos de péptido adecuados incluyen residuos de péptido
que comprenden dos hasta cinco, y opcionalmente residuos
de aminocacido. Los residuos de estos aminoacidos o
péptidos se pueden presentar en configuraciones
estereoquimicas de la forma D, la forma L o mezclas de los
mismos. Ademas, el residuo de aminocacido o péptido puede
tener un &tomo de carbono asimétrico. Los ejemplos de
residuos de aminodcido adecuados gque tienen un tomo de
carbono asimétrico incluyen residucs de Ala, Leu, Phe,
Trp, Nva, Val, Met, Ser, Lys, Thr y Tyr. Los residuos de
péptido que tienen un a&tomo de carbono asimétrico incluyen
residuos de péptido que tienen uno o mas residuos de
amincacido constituyentes que tienen un &atomo de carbono
asimétrico. Los ejemplos de grupos protectores de
aminoacido adecuados incluyen aquellos tipicamente
empleados en sintesis de péptido, incluyendo grupos de
acilo (tal como formilo y acetilo), grupos

arilmetiloxicarbonilo (tal como benciloxicarbonilo y p-
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nitrobenciloxicarbonilo), grupos tert-butoxicarbonilo (-
C(0O)OC (CH3z)3), % similares. Otros ejemplos de
sustituyentes "convertibles a hidrdgeno in vivo" incluyen
grupos hidrogenolizables reductivamente eliminables. Los
ejemplos de grupos hidrogenolizables reductivamente
eliminables adecuados incluyen, pero no se limitan a,
grupos arilsulfonilo (tal como o-toluensulfonilo); grupos
de metilo sustituido con fenilo o benciloxi (tal como
bencilo, tritilo y benciloximetilo); grupos
arilmetoxicarbonilo (tal como Dbenciloxicarbonilo y o~
metoxi-benciloxicarbonilo); vy grupos haloetoxicarbonilo
(tal como B,B,B-tricloroetoxicarbonilo \% B-
yodoetoxicarbonilo).

"Cantidad terapéuticamente efectiva" o "cantidad
farmacéuticamente efectiva" significa gque la cantidad 1la
cual, cuando se administra a un sujeto o paciente para
tratar una enfermedad, es suficiente para efectuar tal
tratamiento para la enfermedad.

"Tratamiento" o "tratar" incluye (1) inhibir una
enfermedad en un sujeto o paciente dJque experimenta o
exhibe la patologia o sintomatologia de la enfermedad (por
ejemplo, limitar ademds el desarrollo de la patologia y/o
sintomatologia), (2) aliviar una enfermedad en un sujeto o

paciente que experimenta o exhibe la patologia o
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sintomatologia de la enfermedad (por ejemplo, invirtiendo
la patologia y/o sintomatologia), y/o (3) efectuar
cualquier disminucién medible en una enfermedad en un
sujeto o paciente que experimenta o exhibe la patologia o
sintomatologia de la enfermedad.

Como se usa en la presente, el término "soluble en
agua" significa que el compuesto se disuelve en agua en al
menos en la medida de 0.010 mol/litro o se clasifica como.
soluble de acuerdo con la procedencia de la literatura.

Otras abreviaturas usadas en la presente son como
sigue: DMSO, sulféxido de dimetilo; NO, éxido nitrico;
iNOS, sintasa de 6xido nitrico inducible; COX-2,
ciclooxigenasa-2; NGF, factor de crecimiento del nervio;
IBMX, isobutilmetilxantina; FBS, suero de bovino fetal;

GPDH, glicerol 3-fosfato dehidrogenasa; RXR, receptor

retinoide X; TGF-f, factor-f de crecimiento de
transformacidn; IFNyY o IFN-v, interferon-y; . LPS,
lipopolisacarido endotdéxico Dbacteriano; TNFa o TNF-q,

factor-o de necrosis de tumor; IL-1f3, interleucina-18;
GAPDH, dehidrogenasa de gliceraldehido-3-fosfato; MTT,
bromuro de 3-[4,5-dimetiltiazol-2-11}-2, 5-
difeniltetrazolio; TCA, &cido triclorocacético; HO-1, heme
oxigenasa inducible.

Las definiciones anteriores sustituyen cualquier

z\\g
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definicién en conflicto en cualquier referencia gque se
incorpora en la presente como referencia. El hecho de que
ciertos términos se definen, sin embargo, no ée debe
considerar como indicativo gque cualquier término que no
estd definido es indefinido. M&s bien, todos los términos
usados se cree para describir la invencidén en términos tal
que uno de experiencia ordinaria puede apreciar el alcance

y practica de la presente descripcién.

IT. Métodos Sintéticos

Los compuestos de la presente descripcidén se pueden
hacer usando los métodos resumidos en la seccidn de
Ejemplos (Ejemplo 2 y 3). Estos métodos se pueden ademas
modificar y optimizar usando los principios y técnicas de
quimica ogénica como se aplica por una persona experta en
la técnica. Tales principios y técnicas se ensefian, por
ejemplo, en March's Advanced Organic Chemistry: Reactions,
Mechanisms, and Structure (2007), que se 1incorpora como

referencia en la presente.

III. Actividad Biolégica de Derivados de Acido Oleanédlico
Los resultados de actividad bioldgica, tanto in vivo
como 1in vitro se proporcionan a través de toda la presente

descripcidén. Estos incluyen: inhibicidén de Produccidén de NO,

e
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supresién de induccidén COX-2, inhibicién de fosforilaciédn
STAT3 Inducida IL-6, supresién de fosforilacidén STAT3
inducida IL-6, inhibicién de degradacidén IxkBa inducida TNFa,
inhibicidén de activacidén NFKB, induccidén de HO-1, inducciédn
de HO-1 Nrf2, TrxRl y vy-GCS, induccién de TrxR1l, induccidn
de y-GCS, induccién de cadena pesada de ferritina, inducciédn
de TrxRl, induccidén de y-GCS, induccidén de cadena pesada de
ferritina, vy diversos estudios de toxicidad in vivo. Ver
figuras y descripciones de figura. La supresidén de
produccidén NO e induccidn de resultados de induccidn Nrf2 se
puede resumir respectivamente como se muestra en las Tablas
la y 1b, abajo. Ademds los resultados, incluyendo estudios

de toxicidad, se proporcionan en la seccidn de Ejemplos.

Tabla la. Supresioén de Produccién No Inducida IFNy.

RAW264.7 (20 ng/ml IFNy)
Compuesto de los ID PM NO 1Cas WST-1 1Ca SUp'\i:,\jl;C)S

63101/402-02 / dh402 | 507.70 ~12 nM 200 nM >90%
63102 /404-02 / dh404 | 574.72 ~45 nM > 200 nM

63250 / 402-46 509.70 > 200 nM >200 nM

63197/ 402-48 512.72 > 200 nM >200 nM

63195/ 402-49 509.72 > 200 nM > 200 nM
63196 /402-51/dh401 | 493.68 ~75 1M >200 nM
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RAW264.7 (20 ng/ml IFNy)

ID de Compuestos PM NO ICar WST-1 ICs Sup_‘:ylsc)s
63252/ 402-57 474.68 ~5 nM > 200 nM
63205 / 402-59 492.69 ~25 1M > 200 nM
63206 / 402-64 477.68 ~10nM > 200 nM
63207 / 402-66 509.72 ~50 nM > 200 nM
63219 /402-78 509.72 ~150 nM > 200 nM

63229 517.71 >200nM > 200nM
63230 531.74 ~50 nM > 200 nM
63227 576.73 >200nM >200nM
63219 509.72 ~150 nM > 200 nM
63223 576.73 > 200nM > 200nM
63237 572.70 ~80 nM > 200 nM
63268 576.75 > 200 nM > 200 nM
63274 547.81 ~70 nM > 200 nM
63289 525.73 > 200 nM > 200 nM
63295 522.73 ~20nM >200nM
63296 522.73 ~ 200 nM > 200 nM
63308 491.70 ~25n1M > 200 nM
63323 583.80 ~40nM See FI1G. 33
63325 520.75 ~ 50 nM See FIG. 32
63326 552.79 ~50nM See FIG. 34
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Tabla 1b. Induccién de HO-1, TrxRl y y-GCS en Células de

Melanoma Humano.

Induccion de gen objetivo Nrf2 en células MDA-MB-435
Cadigo de 400 nM* 250 nM**
Compuesto
HO-1 TrxR1 v-GCS HO-1 NQO1 y-GCS

63101

(dhd02) 4 47 53 3 2 5

63102

(dh404) 3 2 4.5

63196

(dh40D) 1 48 26

63252 5 3

63205 1.7 1.7 35

63206 2.5 1.8 4.5

63207 1.2 1.6 3.1

63237 3 23 6.4

Entrada en blanco: No determinado.

* Datos expresados como un porcentaje de induccidn observado
para 402 (ver abajo para estructura).

** Datos expresados como induccidn de doblez por_arriba de

control DMSO.

En ciertas modalidades, los compuestos de la presente
descripcidén son capaces de cruzar la barrera del cerebro de
la sangre vy que alcanza concentraciones terapéuticamente
efectivas en el cerebro. Por lo tanto se puede usar para

tratar enfermedades neurodegenerativas, cancer de cerebro vy
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otras afecciones inflamatorias que afectan el sistema
nervioso central. Por ejemplo, 404-02 se ha mostrado para
cruzar la barrera del cerebro de la sangre y alcanzar altas
concentraciones en el tejido del sistema nervioso central
después de la dosificacidén oral. Al igual gque 1los otros
compuestos de la presente descripcién, promueve la resolucidn
de inflamacidén mediada inmune adaptativa e inata al restaurar
homeostasis redox en tejidos inflamados. Es un potente
inductor del factor Nrf2 de transcripcién antioxidante e
inhibidor de los factores NF-kB de transcripcién pro-
oxidante/pro-inflamatorio y los STAT. Estas trayectorias
bioldégicas estdn implicadas en una amplia variedad de
enfermedades, incluyendo afecciones autoinmunes y varias
enfermedades neurodegenerativas.
IV. Toxicologia de Roedores Mejorada

En ciertas modalidades, la invencién proporciona
compuestos que poseen baja toxicidad en roedores. En algunos
casos, la toxicidad en roedores se ha obsérvado en estudios
preclinicos con algunos andlogos qu contienen un enlace doble
carbono—carboﬁo en el anillo C, incluyendo 402 y 401. Los
compuestos que tienen un anillo C saturado, en contraste, han
mostrado consistentemente baja toxicidad en roedores.
Previsiblemente la baja toxicidad en roedores proporciona una

ventaja ya que la alta toxicidad en roedores puede ser una
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complicacién importante en 1llevar a cabo estudios pre-
clinicos necesarios para el desarrollo vy registro de
compuestos terapéuticos para usar en humanos o animales no
humanos. Las ilustraciones de este efecto se proporcionan

abajo.

anillo C anillo C

NC

dh402 402

Por ejemplo, un estudio inicial (Ejemplo 6) se realizd
en ratas Sprague Dawley usando tanto 402 como 402-02 y se
mostrd que 402-02 fue menos tdéxico. En un estudio adicional
(Ejemplo 7), seis compuestos (401, 402, 404, 401-2, 402-2, y
404-2) se evaluaron para toxicidad en ratones en un estudio
de 14 dias. En dosis mayores (por arriba de 10 mg/kg/dia)
tanto 401 como 402 causados en al menos 50% de mortalidad,
mientras que 404 fue no tdéxico. En contraste, no se observd
mortalidad en los grupos 402-2 y 404-2 y solamente la dosis
mas alta de 401-02 causa cualquier letalidad (Tabla 5). Las
Mediciones de peso corporal (FIGS. 29-31) fueron consistentes
con 1las observaciones de mortalidad. Notablemente, las dos

mas altas dosis de 401 y 402 fueron letales dentro de 4 dias,

7N\
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en contraste con los efectos de 401-2 y 402-2.

V. Enfermedades Asociadas con Inflamacidén y/o Tensién
Oxidativa

La inflamacidén es un proceso bioldgico que proporciona
resitencia a organismos infecciosos o parasitarios y la
reparaciédn de tejido danado. La inflamacidén se caracteriza
cominmente ©por vasodilatacién localizada, enrojecimiento,
hinchazdén, y dolor, la recuperacidén de leucocitos al sitio de
infeccidén o iesién, produccién de citoquinas inflamatorias
tales como TNF-o y IL-1, y produccién de oxigeno reactivo o
especies de nitrdgeno tales como perdxido de hidrdgeno,
superdxido y peroxinitrito. En etapas posteriores de
inflamacién, remocdelacidn de tejido, angiogenesis, %
formacidén de cicatriz (fibrosis) puede ocurrir como parte del
proceso de <cicatrizacién de herida. Bajo circunstancias
normales, la respuesta inflamatoria se regula y temporal y se
resuelve en una forma orquestada una vez que la infeccidn o
lesién se ha tratado adecuadamente. Sin embargo, la
inflamacién aguda puede llegar a ser excesiva y peligrosa
para la wvida si los mecanismos reguladores fallan.
Alternativamente, la inflamacidn puede convertirse en crdnica
y causar dafio de tejido acumulativo o complicaciones

sistémicas.
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Muchas enfermedades humanas serias e no tratables
implican ©procesos inflamatorios, incluyendo enfermedades
tales como céncer, ateroesclerosis, y diabetes, que no se ven
tradicionalmente como afecciones inflamatorias. En el caso de
cancer, los procesos inflamatorios se asocian con formacidn
de tumor, progresién, metastasis, y resistencia a terapia. La
ateroesclerosis, visto de largo como un trastorno de
metabolismo de 1lipido, se entiende ahora que principalmente
una afeccidédn inflamatoria, con macréfagos activados juega un
papel importante en la formacidén y ruptura eventual de placas
ateroescleroédticas. La activacién de trayectorias de
sefializacién inflamatoria también se ha mostrado que juegan
un papel en el desarrollo de resistencia a la insulina, asi
como en el dafio del tejido periférico asociado con
hiperglicemia diabética. La excesiva produccién de especies
de oxigeno reactivo y especies de nitrdgeno reactivo tales
como superdxido, perdxido de hidrdgeno, Oxido nitrico, y
peroxinitrito es un sello distintivo de afecciones
inflamatorias. La evidencia de produccidédn de peroxinitrito
desregulado se ha reportado en una amplia variedad de
enfermedades (Szabo et al, 2007; Schulz et ah, 2008;
Forstermann, 2006; Pall, 2007).

Las enfermedades autoinmunitarias tales como artritis

reumatoide, lupus, psoriasis, y esclerosis multiple implican

0,
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activacién inapropiada y crénica de procesos inflamatorios en
tejidos afectados, derivados de disfuncidén de auto vs no auto
reconocimiento y mecanismos de respuesta en el Sistema
inmunitario. En enfermedades neurodegenerativas tales como
enfermedades de Alzheimer vy Parkinson, el dano neural se
correlaciona con activacién de microglia y niveles elevados

de proteina proinflamatorias tales como sintasa de 6xido

nitrico inducible (iNOS). La insuficiencia de &érgano crdnica
tal como insuficiencia renal, insuficiencia cardiaca, vy
enfermedad pulmonar obstructiva crdénica se asocia

cercanamente con la presencia de tensidén oxidativa crénica e
inflamacién, que lleva al desarrollo de fibrosis y pérdida
eventual de funcién de &brgano.

Muchos otros trastornos implican tensién oxidativa e
inflamacién en tejidos afectados, 1incluyendo enfermedad
inflamatoria del intestino; enfermedades inflamatorias de la
piel; mucositis relacionada con terapia de radiacidén y
gquimioterapia; enfermedades de los ojos tales como uveitis,
glaucoma, degeneracién macular, y diversas formas de
retinopatia; rechazo y falla de transplantes; lesidn por
reperfusidn de isquemia; dolor crénico; afecciones
degenerativas de los huesos vy articulaciones incluyendo
osteoartritis y osteoporosis; asma y fibrosis quistica;

trastornos de ataque; y afecciones neuropsiquiatricas
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incluyendo esquizofrenia, depresién, trastorno bipolar,
trastorno de tensién postraumdtico, trastornos de deficit de
atencién, trastornos de autismo espectro, y trastornos de
alimentacién tales como anorexia nerviosa. La desregulacidn
de trayectorias de sefializacién inflamatoria se cree que es
un factor importante en la patologia de enfermedades de
desgaste muscular incluyendo distrofia muscular y diversas
formas de cachexia.

Una variedad de trastornos agudos que amenazan la vida
también implican sefializacién inflamatoria de desregulaciédn,
incluyendo insuficiencia de drgano aguda que implica el
pancreas, rifiones, higado, o pulmones, infarto al miocardio o
sindrome coronario agudo, apoplejia, choque séptico, trauma,
guemaduras graves, y anafilasis.

Muchas complicaciones de enfermedades infecciosas
también implican desregulacién de respuestas inflamatorias.
Aungque una respuesta inflamatoria puede matar patdgenos
invasores, una respuesta inflamatoria excesiva puede también
ser muy destructiva y en algunos casos puede ser una fuente
primaria de dafio en tejidos infectados. Por otra parte, una
respuesta inflamatoria excesiva puede también llevar a
complicaciones sistémicas debido a sobreexpresion de
citoquinas inflamatorias tales como TNF-a y IL-I. Esto se

cree que es un factor en mortalidad derivade de influenza
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grave, sindrome respiratorio agudo grave, y sepsis.

La expresién aberrante y excesiva de ya sea 1iNOS o
ciclooxigenasa-2 (COX-2) se ha implicado en la patogénesis de
muchos procesos de enfermedad. Por ejemplo, es claro que NO
es un mutdgeno potente (Tamir y Tannebaum, 1996), y que 6xido
nitrico puede también activar COX-2 (Salvemini et al., 1994).
Por otra parte, hay un marcado 1incremento en iNOS en tumores
de colon de rata inducidos por el carcindégeno, azoximetano
(Takahashi et al., 1997) . Una serie de anadlogos
triterpenoides sintéticos de &cido oleandélico se han mostrado
para ser inhibidores potentes de procesos inflamatorios
celulares, tales como la induccién por IFN-y de sintasa de
6xido nitrico inducible (iNOS) y de COX-2 en macrofagos de
ratén. Ver Honda et al. (2000a); Honda et al. (2000b), vy
Honda et al. (2002), gue todos se incorporan en la presente
como referencia.

En un aspecto, compuestos de la invencién se
caracterizan por su capacidad para inhibir la produccidén de
6xido nitrico en células RAW 264.7 derivadas de macréfago
inducido por exposicién a y-interferon. Se <caracterizan
ademéds por su capacidad para inducir 1la expresidén de
proteinas antioxidantes tales como NQOl y reduce la expresién
de proteinas pro-inflamatorias tales como COX-2 y sintasa de

6xido nitrico inducible (iNOS) . Estas propiedades son
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relevantes para el tratamiento de wuna amplia gama de
enfermedades que implican tensidén oxidativa y desregulacidn
de procesos inflamatorios incluyendo cancer, mucositls que
resulta de terapia de radiacién o quimioterapia, enfermedades
autoinmunitarias, enfermedades cardiovasculares incluyendo
ateroesclerosis, lesidn de isquemia reperfusidn,
insuficiencia de bdrgano aguda 3% crbénica incluyendo
insuficiencia renal e insuficiencia cardiaca, enfermedades
respiratorias, diabetes y complicaciones de diabetes,
alergias graves, rechazo de transplante, enfermedad injerto
contra hospedero, enfermedades neurodegenerativas,
enfermedades de los ojos y retina, dolor agudo y crdénico,
enfermedades del hueso degenerativas incluyendo osteoartritis
y osteoporosis, enfermedades inflamatorias del intestino,
dermatitis y otros enfermedades de la piel, sepsis,
quemaduras, trastornos de ataque, N trastornos
neuropsiquiatricos.

Sin que se limite por la teoria, la activacidén de la
trayectoria antioxidante/anti-inflamatoria Keapl/Nrf2/ARE se
cree que se 1implica en tanto en las propiedades anti-
inflamatorias y anti-carcinogénicas de los derivados de acido
oleandlico presentes.

En otro aspecto, 1los compuestos de 1la invencidén se

pueden usar para tratar un sujeto que tiene una afeccidn
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causada por niveles elevados de tensién oxidativa en uno o
mas tejidos. La tensién oxidativa resulta de niveles
anormalmente altos o prolongados de especies de oxigeno
reactivo tal como superéxido,.peréxido de hidrdégeno, oéxido
nitrico, y peroxinitrito (formado por la reaccién de oOxido
nitrico y superdéxido). La tensién oxidativa se puede
acompafiar por ya sea inflamacién aguda o crénica. La tensidn
oxidativa se puede causar por disfuncién mitocondrial, por

activacién de células inmunitarias tales como macréfagos y

‘neutréfilos, por exposicién aguda a un agente externo tal

como radiacién de ionizacidén o un agente de quimioterapia
citotéxico (por ejemplo, doxorubicina), por trauma u otra
lesién de tejido aguda, por isquemia/reperfusidén, por mala
circulacién o anemia, por hipoxia localizada o sistémica o
hiperoxia, por niveles elevados de citoquinas inflamatorias y
otras proteinas relacionadas con inflamacién,.y/o por otros
estados fisiolégicos anormales tales como hiperglicemia o
hipoglicemia.

En modelos animales de muchas de tales afecciones, la
expresién de estimulaciédn de oxigenasa inducible del hemo
(HO-1), un gen objetivo de la trayectoria Nrf2, se ha
mostrado para tener un efecto terapéutico importante
incluyendo modelos de infarto al miocardio, insuficiencia

renal, rechazo y falla de transplantes, apoplejia, enfermedad



115

cardiovascular, y enfermedad autoinmunitaria (por ejemplo,
Sacerdoti et al, 2005; Abraham & Kappas, 2005; Bach, 2006;
Araujo et al, 2003; Liu et al, 2006; Ishikawa et al, 2001;
Kruger et al, 2006; Satoh et al, 2006; Zhou et al, 2005;
Morse and Choi, 2005; Morse and Choi, 2002). Esta enzima
rompe hemo libre abajo en hierro, monéxido de carbono (CO), vy
biliverdina (que se convierte posteriormente a la molécula
antioxidante potente, bilirubina).

En otro aspecto, los compuestos de esta invencidén se
pueden usar en impedir o tratar el tejido dafado o
insuficiencia de odrgano, aguda y crénica, que resulta de
tensién oxidativa agravada por inflamacidén. Los ejemplos de
enfermedades que caen en esta categoria incluyen:
insuficiencia cardiaca, insuficiencia hepatica, rechazo vy
falla de transplantes, insuficiencia renal, pancreatitis,
anermedades pulmonares fibroéticas (fibrosis quistica y COPD,
entre otras), diabetes (incluyendo complicaciones),
ateroesclerosis, lesién de isquemia reperfusidn, glaucoma,
apoplejia, enfermedad autoinmunitaria, autismo, degeneracidn
macular, y distrofia muscular. Por ejemplo, en el caso de
autismo, los estudios sugieren que el aumento de tensidn
oxidativa en el sistema nervioso central puede contribuir al
desarrollo de la enfermedad (Chauhan and Chauhan, 2006).

También evidencia enlaces de tensidn oxidativa e

“
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inflamacién al desarrollo y patologia de muchos otros

trastornos del sistema nervioso central, incluyendo

‘trastornos psiquiidtricos tales como psicosis, mayor

depresidn, vy trastorno bipolar; trastornos de ataque tales
como epilepsia; dolor y sindromes sensoriales tales como
migrafia, dolor neuropdtico o tinnitus; y sindromes de
comportamiento tales como los trastornos de deficit de

atencidén. Ver, por ejemplo, Dickerson et al., 2007; Hanson et

“al, 2005; Kendall-Tackett, 2007; Lencz et al, 2007;

Dudhgaonkar et al, 2006; Lee et al, 2007; Morris et al, 2002;

‘Ruster et al, 2005; Mclver et al, 2005; Sarchielli et al,

2006; Kawakami et al, 2006; Ross et al, 2003, que se
incorporan todas como referecia en la presente. Por ejemplo,
niveles elevados de citoquinas inflamatorias, incluyendo TNF,
interferon-y, y IL-6, se asocian con mal mental importante
(Dickerson et al., 2007). La activacidédn de microglial también
se ha ligado al mal mental importante. Por lo tanto,
citoquinas inflamatorias de subregulacién e inhibicidén de
excesiva activacién de microglia puede ser Dbenéfico en
pacientes con esquizofrenia, mayor depresidn, trastorno
bipolar, trastornos de espectro de autismo, y otros
trastornos neuropsiquiatricos.

En consecuencia, en patologilas que implican tensidn

oxidativa sola o tensidén oxidativa agravada por inflamacidn,
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el tratamiento puede comprender administrar a un sujeto una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de esta
invencién, tal como aquellos descritos anteriormente o a
través de esta especificacién. E1 tratamiento se puede
administrar preventivamente, antes de un estado previsible de
tensién oxidativa (por ejemplo, trasplante de o4rgano o la
administracién de terapia de radiacidén a un paciente con
cancer), o se puede administrar  terapéuticamente en
configuracidén que implica establecer tensidén oxidativa e
inflamacién.

Los compuestos de la invencidén se pueden generalmente

aplicar al tratamiento de afecciones inflamatorias, tales

como sepsis, dermatitis, enfermedad autoinmunitaria y

osteocartritis.

En un aspecto, los compuestos de esta invencidén se
pueden usar ©para tratar dolor inflamatorio y/o dolor
neuropatico, por ejemplo, al inducir Nrf2 y/o inhibir NF -KB.

En un aspecto, los compuestos de la invencidén se pueden
usar para funcionar como moduladores de inflamacién
antioxidante (AIMs) gue tienen potentes propiedades anti-
inflamatorias que imitan la actividad bioldgica de
prostaglandinas de ciclopentenona (cyPGs). En una modalidad,
los compuestos de la invencidén se pueden usar para controlar

la produccidén de pro-citoquinas inflamatorias al dirigir
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selectivamente residuos de cisteina reguladores (RCRs) en
proteinas que regulan la actividad transcripcional de
factores de transcripcién sensibles redox. La activacidén de
RCRs por cyPGs o AIMs se ha mostrado para iniciar un programa
pro-resolucidén en el cual la actividad del antioxidante vy
factor de transcripcidén citoprotector Nrf2 se 1nduce
potentemente, \Y las actividades de los factores de
transcripcidén pro-antioxidantes y pro-inflamatorios NF-xB vy
los STATs se suprimen. Esto aumenta 1la produccién de
moléculas antioxidantes y reductivas (por ejemplo, NQO1l, HO-
1, SOD1, y/o.y—GCS) y/0o disminuye la tensidn Qxidativa y la
produccién de moléculas pro-oxidantes y pro-inflamatorias
(por ejemplo, 1iNOS, COX-2, y/o TNF-a).

En algunas modalidades, los compuestos de la invencidn
se pueden usar en el tratamiento y prevencién de enfermedades
tales como céancer, inflamacidén, enfermedad de Alzheimer,
enfermedad de Parkinson, esclerosis multiple, autismo,
esclerosis lateral amiotrdéfica, enfermedades autoinmunitarias
tales como artritis reumatoide, lupus, vy EM, enfermedad

inflamatoria del intestino, todas las otras enfermedades cuya

© patogenia se cree que implica excesiva produccidén de ya sea

6xido nitrico o prostaglandinas, y patologias gque implican
tensién oxidativa sola o tensidén oxidativa agravada por

inflamaciédn.
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Otro aspecto de inflamacidén es la produccidén de
prostaglandinas inflamatorias tal como prostaglandina E.
Estas moléculas promueven la vasodilatacidn, extravasaciodn de
plasma, dolor 1localizado, temperatura elevada, y otros
sintomas de inflamacidén. La forma inducible de la enzima COX-
2 estd asociada con su produccidén, y niveles altos de COX-2
se encuentran en tejidos inflamados. Por lo tanto, la
inhibicién de COX-2 puede aliviar muchos sintomas de
inflamacién y un numero de farmacos anti-inflamatorios
importantes (por ejemplo, ibuprofeno y celecoxib) actuan al
inhibir actividad de COX-2. La investigacidén reciente, sin
embargo, ha demostrado que una clase de prostaglandinas de
ciclopentenona (cyPGs) (por ejemplo, 15-deoxi prostaglandina
J2, a.k.a. PGJ2) Jjuega un papel en estimular la resolucidn
orquestada de inflamacién (por ejemplo, Rajakariar et al,
2007). E1 COX-2 también se asocia con la produccidén de
prostaglandinas de ciclopentenona. Por lo tanto, la
inhibicién de COX-2 puede interferir con la resolucidn.
completa de inflamacidn, promover potencialmente la
persistencia de células inmunitarias activadas en tejidos vy
conducir a inflamacién “ardiente”, crédénica. Este efecto puede
ser responsable para la incidencia incrementada de enfermedad
cardiovascular en pacientes usando inhibidores COX-2

selectivos para periodos de tiempo largos. En un aspecto, los
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compuestos de la invencién se pueden usar para controlar la
produccién de pro-citoquinas inflamatorias dentro de la
célula al activar selectivamente residuos de cisteina
reguladores (RCRs) eﬁ proteinas que regulan la actividad de
factores de transcripcidén sensibles redox. La activacidn de
RCRs por cyPGs se ha mostrado para iniciar un programa pro-
resolucién en el cual la actividad del factor de
transcripcién antioxidante vy citoprotector Nrf2 se induce
potentemente y las actividades de los factores de
transcripcién pro-antioxidantes y pro-inflamatorios NF-xkB y
los STAT se suprimen. En algunas modalidades, esto aumenta la
produccién de moléculas antioxidantes y reductivas (NQO1l, HO-
1, Sopl, y-GCS) y disminuye la tensidén oxidativa y la
produccién de moléculas pro-oxidantes y pro-inflamatorias
(iNOS, COX-2, TNF-a). En algunas modalidades, los compuestos
de esta invencién pueden hacer que las células gque alojan el
evento inflamatorio para invertir a un estado no inflamatorio
al promover la resolucidén de inflamacidén y limitar el darfio

excesivo de los tejidos al hospedero.

A. Cancer
Ademds, los compuestos de la presente descripcidn se
pueden usar para inducir apoptosis en células de tumor, para

inducir diferenciacidén celular, para inhibir proliferacidn

V7



@

10

15

20

121

celular de céncef, para inhibir una respuesta inflamatoria,
y/o para funcionar en una capacidad quimiopreventiva. Por
ejemplo, la invencidén proporciona nuevos compuestos que
tienen una o mas de las siguientes propiedades: (1) una
capacidad para inducir apoptosis y diferenciar tanto células
malignas como no malignas, (2) una actividad en niveles sub-
micromolares o nanomolares como un inhibidor de proliferacidn
de muchas células malignas o pre-malignas, (3) una capacidad
para suprimir la sintesis de de novo de la sintasa de Ooxido
nitrico inducible de enzima inflamatoria (iNOS)}, (4) una
capacidad para inhibir activacién NF-xkB, y (5) una capacidad
para inducir la expresién de heme oxigenasa-1 (HO-1).

Los niveles de iNOS y COX-2 son elevados en ciertos
canceres y se han implicado en carcinogenesis e inhibidores
COX-2 se han mostrado para reducir la incidencia de adenomas
colénicos primarios en humanos (Rostom et al., 2007; Brown
and DuBois, 2005; Crowel et al., 2003). 1iNOS se expresa en
células supresoras derivadas de mieloides (MDSCs) (Angulo et
al., 2000) y actividad COX-2 en células de céancer se han
mostrado para resultar en la produccién de prostaglandina E;
(PGE,), que se ha mostrado para inducir 1la expresidn de
arginasa en MDSCs (Sinha et al., 2007). La arginasa y iNOS
son enzimas que utilizan L-arginina como un sustrato vy

produce L-ornitina y urea, y L~citrulina 3% NO,
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respectivamente. El agotamiento de arginina del microambiente
de tumor por MDSCs, combinado con la produccién de NO vy
peroxinitrito se ha mostrado para inhibir proliferacidn e
induce apoptosis de las células T (Bronte et al, 2003). La
inhibicién de COX-2 y iNOS se ha mostrado para reducir la
acumulacidén de MDSCs, restaurar actividad citotdxica de
células T asociadas con tumor, y retraso en el crecimiento de
tumor (Sinha et al, 2007; Mazzoni et al., 2002; Zhou et al.,
2007) .

La inhibicién de las trayectorias de seflalizacidn NF-KB
y JAK/STAT se ha implicado como una estrategia para inhibir
la proliferacién de células epiteliales de céancer e induce su
apoptosis. La activacién de STAT3 y NF-xB se ha mostrado para
resultar en supresién de apoptosis en células de cancer, ¥y
promocién de proliferacidén, invasién, y metastasis. Muchos de
los genes objetivo implicados en estos procesos se han
mostrado para regularse transcripciohalmente por tanto NF-KB
como STAT3 (Yu et al., 2007).

Ademds de su papel directo en las células epiteliales de
céancer, NF-KB y STAT3 también tienen un papel importante en

otras células encontradas dentro del micrcambiente de tumor.

Los experimentos en modeles animales han demostrado gque NF-kB

se requiere en tanto células de cancer como células

hematopoyéticas para propagar los efectos de inflamacidén en
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iniciacién y progresién de céancer (Greten et al., 2004). La
inhibicién NF-KB en células de cancer y mieloides reduce el
numero y tamafio, respectivamente, de los tumores resultantes.
La activacién de STAT3 en células de cancer resulta en la
produccién de diversas citoquinas (IL-6, IL-10) gue suprimen
la maduracién de células dendriticas asociadas con tumor
(DC) . Por otra parte, STAT3 se activa por estas citoquinas en
las mismas células dendriticas. La inhibicidén de STAT3 en
modelos de ratén de cancer restaura la maduracién DC,
promueve la inmunidad antitumor, e inhibe el crecimiento de

tumor (Kortylewski et al., 2005).

B. Tratamiento de Esclerosis Multiple y Otras Afecciones
Neurodegenerativas

Los compuestos y métodos de esta invencidn se pueden
usar para tratar pacientes por esclerosis multiple (EM). La
EM se conoce por ser una afeccidén inflamatoria del sistema
nervioso central (Williams et al., 1994; Merrill and
Benvenist, 1996; Genain and Nauser, 1997). Con base en
diversas investigaciones, hay evidencia que suguiere que los
mecanismos inflamatorios, oxidantes, y/o inmunoldgicos se
implican en la patogénesis de enfermedad de Alzheimer (AD),
enfermedad de Parkinson (PD), esclerosis lateral amiotrdéfica

(ALS), y EM (Bagasra et al., 1995; McGeer and McGeer, 1995;
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Simonian and Coyle, 1996; Kaltschmidt et al, 1997). Tanto los
astrocitos reactivos como microglia activada se han implicado
en la causalidad de enfermedad neurodegenerativa (NDD) vy
enfermedad neuroinflamatoria (NID); ha habido un énfasis
particular en microglia como células que sintetizan tanto NO
como prostaglandinas como productos de las enzimas
respectivas, 1iNOS y COX-2. La formacidén de novo de estas
enzimas se puede conducir por citoquinas inflamatorias tales
como interferon-y o interleucina-1. A su vez, la excesiva
produccién de NO puede llevar a cascadas inflamatorias y/o
dano oxidativo en células y tejidos de muchos &rganos,
incluyendo neuronas y oligodentrocitos del sistema nervioso,
con manifestaciones consiguientes en AD y EM, y posible PD y
ALS (Coyle and Puttfarcken, 1993; Beal, 1996; Merrill and
Benvenist, 1996; Simonian and Coyle, 1996; Vodovotz et al.,
1996). Los Datos epidmioldgicos indican que el uso crénico de
los NSAID que bloguean 1la sintesis de prostaglandinas de
araquidonato, marcadamente reducen el riesgo para el
desarrollo de AD (McGeer et al., 1996; Stewart et al., 1997).
asi, agentes que bloguean la formacién de NO \%
prostaglandinas, se pueden usar en enfoques para la
prevencién y tratamiento de NDD. Los candidatos terapéuticos
acertados para tratar tal enfermedad tipicamente requieren

una capacidad para penetrar la barrera del cerebro de la
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sangre. Ver, por ejemplo, Publicacién de Patente de E.U.A.
2009/0060873, que se incorpora para referencia en la presente
en su totalidad. Ver también, por ejemplo, los resultados
presentados para compuesto 404-02 en los Ejemplos 4 y 5,

abajo.

C. Neuroinflamacién

Los compuestos y métodos de esta invencidén se pueden
usar para tratar pacientes con neuroinflamacién. La
neuroinflamacién encapsula la idea de que las respuestas de
microglia y astrociticas y acciones en el sistema nervioso
central tienen un caracter fundamentalmente como inflamacidn,
y que estas respuestas son centrales para la patogénesis vy
progresién de una amplia variedad de trastornos neuroldgicos.
Esta idea originada en el campo de la enfermedad de Alzheimer
(Griffin et al., 1989; Rogers et al., 1988), donde ha

revolucionado nuestra comprensién de esta enfermedad (Akiyama

et al., 2000) . Estas ideas se han ampliado a otras
enfermedades neurodegenerativas (Eikelenboom et al., 2002;
Ishizawa and Dickson, 2001), a enfermedades

isquémicas/tdéxicas (Gehrmann et al., 1995; Touzani et al.,
1999), a biologia de tumor (Graeber et al., 2002) y aun al
desarrollo normal del cerebro.

La neuroinflamacidén incorpora un amplio espectro de
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respuestas celulares complejas que incluyen activacién de
microglia y astrocitos e induccidén de citoquinas,
guimiocinas, proteinas de complemento, proteinas de fase
aguda, lesidn oxidativa, y procesos moleculares relacionados.
Estos eventos pueden tener efectos perjudiciales en funcidn
neuronal, que llevan a lesidén neuronal, ademas activacidn

glial, y en Ultima instancia neurodegeneracién.

D. Tratamiento de Insuficiencia Renal

Los compuestos y métodos de esta invencidén se pueden
usar para tratar pacientes con insuficiencia renal. Ver
Solicitudes de Patentes de E.U.A. 12/352,473, gque se
incorporan para referencia en la presente en su totalidad.
Otro aspecto de la presente descripcidn concierne nuevos
métodos y compuestos para el tratamiento y prevencidén de
enfermedad renal. La insuficiencia renal, que resulta en
eliminacidén inadecuada de productos de desecho metabdlicos de
las concentraciones de sangre y anormales de electrolitos en
la sangre, es un problema médico importante en todo el mundo,
especialmente en ©paises desarrollados. La diabetes e
hipertensidn estdn entre las causas mas Iimportantes de
insuficiencia renal crdénica, también conocida como enfermedad
renal crénica (CKD), pero también se asocia con otras

afecciones tal como lupus. La insuficiencia renal aguda puede
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surgir de exposicién a clertos farmacos (por ejemplo,
acetaminofeno) o quimicos téxicos, o de lesidén de reperfusidn
isquemia asociada con choque o procedimientos quirurgicos tal
como trasplante, y puede resultar en insuficiencia renal
crénica. En muchos pacientes, la insuficiencia renal progresa
a un estado en el cual el paciente requiere didlisis regular
o trasplante de rifdén para continuar con vida. Ambos de estos
procedimientos son altamente invasivos y asociados con
efectos secundarios importantes y calidad de vida. Aunque
existen tratamientos efectivos para algunas complicaciones de
insuficiencia renal, tales como hiperparatiroidismo e
hiperfosfatomia, el tratamiento no disponible se ha mostrado
para detener o invertir la progresién subyacente de
insuficiencia renal. Asi, los agentes que pueden mejorar la
funcién renal comprometida representarian un avance
importante en el tratamiento de insuficiencia renal.

La inflamacién contribuye significativamente a 1la
patclogia de CKD. También hay un enlace mecédnico fuerte entre
tensidén oxidativa y disfuncidén renal. La trayectoria de
seflalizacidédn NF-xB juega un papel importante en la progresidn
de CKD como NF-xkB regula la transcripcidén de MCP-1, una
quimiocina que es responsable para la recuperacidén de
monocitos/macréfagos qgue resultan en una respuesta

inflamatoria que en uUltima instancia dafia el rindén (Wardle,
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2001) . La trayectoria Keapl/Nrf2/ARE controla la
transcripcién de diversos genes que codifican enzimas
antioxidantes, incluyendo hemo  oxigenasa-1 (HO-1). La
ablacién del gen Nrf2 en ratones hembras resulta en el
desarrollo de nefritis glomerular tipo lupus (Yoh et ah,
2001). Por otra parte, diversos estudios han demostrado que
la expresiéﬁ HO-1 se 1induce en respuesta a daflo renal e
inflamacidén y que esta enzima y sus productos - bilirrubina y
mondéxido de carbono - juegan un papel protector en el rifidn
(Nath et al., 20006).

El glomérulo vy 1la <céapsula de Bowman circundante
constituye la unidad funcional basica del rifidén. La velocidad
de filtracidén glomerular (GFR) es la medida estandar de
funcién renal. La eliminacién de creatinina se usa comunmente
para medir GFR. Sin embargo, el nivel de creatinina en el
suero se usa comunmente como una medida sustituida de
eliminacién de creatinina. Por ejemplo, los niveles excesivos
de <creatinina en el suero se aceptan generalmente para
indicar la inadecuada funcidén renal y las reducciones en
creatinina en el suero con el tiempo se aceptan como una
indicacidén de funcién renal mejorada. Los niveles normales de
creatinina en la sangre son aproximadamente 0.6 hasta 1.2
miligramos (mg) por decilitro (dl) en machos adultos y 0.5

hasta 1.1 miligramos por decilitro en hembras adultos.
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La lesién de rifidn aguda (AKI) puede ocurrir después de
reperfusién por isquémia, tratamiento con ciertos agentes
farmacoldgicos tales como cisplatina y rapamicina, e
inyeccidén intravenosa de medio de radiocontraste usado en
formacién de imagenes médicas. Como en CKD, la inflamacidén vy
tensidén oxidativa contribuyen a la patologia de AKI. Los
mecanismos moleculares que subyacen nefropatia inducida por
radiqcontraste (RCN) no se entienden bien; sin embargo, es
probable que una combinacidn de eventos incluyendo
vasoconstriccidén prolongada, auto-regulacidn de rifdén dafiada,
y toxicidad directa del medio de contraste todas contribuyen
a insuficiencia renal (Tumlin et al., 20006) . La
vasoconstriccidén resulta en disminucidén de flujo sanguineo
renal y causa reperfusidén por isquemia y la produccidén de
especies de oxigeno reactivo. El1 HO-1 se induce fuertemente
bajo estas condiciones y se ha demostrado para prevenir
lesidén de isquemia reperfusidén en varios diferentes dérganos,
incluyendo el rifién (Nath et al., 2006). Especificamente, la
induccidén de HO-1 se ha mostrado para ser protector en un
modelo de rata dé RCN (Goodman et al., 2007). La reperfusidn
también induce wuna respuesta inflamatoria, en parte sin
embargo a activacién de serfializacidédn NF-kB (Nichols, 2004).
El direccionamiento NF-kB se ha propuesto como una estrategia

terapéutica para prevenir dafio de dérgano (Zingarelli et al.,
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2003) .

E. Enfermedad Cardiovascular

Los compuestos y métodos de esta invencidén se pueden
usar para tratar pacientes con enfermedad cardiovascular. Ver
Solicitud de Patente de E.U.A. 12/352,473, gque se incorpora
para referencia en la presente en su totalidad. La enfermedad
cardiovascular (CV) estd entre las causas mas importantes de
mortalidad en todo el mundo, y es la principal causa de
muerte en muchos paises desarrollados. La etiologia de
enfermedad de CV es compleja, pero la mayoria de causas estan
relacionadas para interrumpir inadecuadamente o completamente
el suministro de sangre a un tejido u o6rgano <critico.
Frecuentemente tal afeccidén se deriva de la ruptura de una o
mas placas ateroesclerdticas, que llevan a la formacidén de un
trombo que boquea el flujo sanguineo en un vaso critico. Tal
trombosis es la principal causa de ataques al corazdén, en los
que una o mas de las arterias coronarias se Dblogquea y el
flujo sanguineo al propio corazdn se interrumpe. La isquemia
resultante es altamente perjudicial al tejido cardiaco, se
restaura tanto de falta de oxigeno durante el evento
isquémico como de formacidén excesiva de radicales 1libres
después de flujo sanguineo (un fendémeno conocido como lesidn

de reperfusidén isquemia). Dafio similar ocurre en el cerebro
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durante una apoplejia trombdética, cuando una arteria cerebral
u otro vaso principal se bloguea por trombosis. Las
apoplejias hemorradgicas, en contraste, implican ruptura de un
vaso sanguineo 'y sangrado en el tejido de cerebro
circundante. Esto crea tensidén oxidativa en el area inmediata
de la hemorragia, debido a la presencia de grandes cantidades
de hemo libre y otras especies reactivas, e isquemia en otras
partes del cerebro debido a flujo sanguineo comprometido. La
hemorragia subaracnoidea, gque se acompana frecuentemente por
vasoespasmo cerebral, también causa lesién de
isquemia/reperfusidén en el cerebro.

Alternativamente, la ateroesclerosis puede ser tan
extensa en vasos sanguineos criticos que la estenosis
(estrechamiento de las arterias) se desarrollo vy flujo
sanguineo a los dérganos criticos (incluyendo el corazdn) es
crénicamente insuficiente. Tal isquemia crénica puede llevar
a dafio de oérgano final de muchas clases, incluyendo la
hipertrofia cardiaca asociada con falla cardiaca congestiva.

La ateroesclerosis, el defecto subyacente que 1lleva a
muchas formas de enfermedad cardiovascular, ocurre cuando un
defecto fisico o lesidén en células de revestimiento
(endotelio) de disparadores de arteria de una respuesta
inflamatoria implica la proliferacidén de células de musculo

liso vasculares y la infiltracidén de leucocitos en el é&rea
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afectada. En ultima instancia, una lesién complicada conocida
como una placa ateroesclerdtica puede formar, compuesta de
las células anteriormente mencionadas combinada con depdsitos
de lipoproteinas que portan colesterol y otros materiales
(por ejemplo, Hansson et al., 2006).

Los tratamientos farmacéuticos para enfermedad
cardiovascular incluyen tratamientos preventivos, tales como
el uso de farmacos destinados para disminuir presidn
sanguinea o) niveles circulantes de colesterol y
lipoproteinas, asi como tratamientos disefiados para reducir
las tendencias adherentes de plaquetas y otras células
sanguineas (reduciendo asi la velocidad de progresidén de
placa y el riesgo de formacién de trombos) . Méas
recientemente, fédrmacos tales como estreptoquinasa y
activador de plasminogeno de tejido se han introducido y se
usan para disolver los trombos y restaurar flujo sanguineo.
Los tratamientos quirurgicos incluyen injerto de derivacidn
de arteria coronaria para crear un suministro de sangre
alternativo, angioplastia de baldn para comprimir tejido de
placa e incrementar el diametro del lumen arterial, vy
endarterectomia cardtida para remover tejido de placa en la
arteria cardétida. Tales tratamientos, especialmente
angioplastia de baldn, se puede acompariar por el uso de

endoprétesis vasculares, tubos de malla expandibles disefiados
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para soportar las paredes de las arterias en el area afectada
y mantener el vaso abierto. Recientemente, el uso de
endoprdtesis vasculares que eluyen el farmaco se han vuelto
comunes con objeto de prevenir restenosis post-quirurgica
(re-estrechamiento de la arteria) en el area afectada. Estos
dispositivos son endoprodtesis vasculares de alambre
recubiertos con una matriz de polimero biocompatible que
contiene un fé&rmaco que inhibe proliferacidédn celular (por
ejemplo, paclitaxel o rapamicina). El polimero permite una
lenta, liberacidén localizada del farmaco en el area afectada
con exposicidén minima de tejidos no objetivos. A pesar de los
beneficios importantes ofrecidos por tales tratamientos, la
mortalidad de enfermedad cardiovascular permanece alta y las
importantes necesidades incumplidas en el tratamiento de
enfermedad cardiovascular permanecen.

Como se nota antericrmente, la induccién de HO-1 se ha
mostrado para ser benéfica en una variedad de modelos de
enfermedad cardiovascular, y bajos niveles de expresidédn HO-1
se han correlacionado clinicamente con riesgo elevado de
enfermedad CV. Los compuestos de la invencidén, por lo tanto,
se pueden usar para tratar o 1mpedir una variedad de
trastornos cardiovasculares que incluye pero no se limita a
atercesclerosis, hipertensién, infarto al miocardio,

insuficiencia cardiaca crénica, apoplejia, hemorragia
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subaracnoidea, y restenosis.

F. Diabetes

Los compuestos y métodos de esta invencidn se pueden
usar para tratar pacientes con diabetes. Ver Solicitud de
Patente de E.U.A. 12/352,473, que se incorpora para
referencia en la presente en su totalidad. La diabetes es una
enfermedad compleja caracterizada por la insuficiencia del
cuerpo para regular niveles circulantes de glucosa. Esta
insuficiencia puede resultar de una falta de insulina, una
hormona de péptido gue regula tanto la produccidén y absorcidn
de glucosa en varios tejidos. Insulina deficiente compromete
la capacidad de musculo, grasa, y otros tejidos para absorber
glucosa adecuadamente, gque 1lleva a hiperglicemia (niveles
anormalmente altos de giucosa en la sangre). Mas comunmente,
tal deficiencia de insulina resulta de produccién inadecuada
en las células de islotes del péncfeas. En la mayoria de los
casos esto se debe a destruccidn autoinmunitaria de estas
células, wuna afeccidén conocida como tipo 1 o diabetes
juvenil, pero también puede ser debido a trauma fisico o
algun otra causa.

La diabetes también puede surgir cuando el musculo y las
células de la grasa se vuelven menos sensibles a insulina y

no absorben glucosa adecuadamente, resultando en
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hiperglicemia. Este fendmeno se conoce como resistencia a la
insulina, y la afeccidén resultante se conoce como Diabetes
tipo 2. Diabetes tipo 2, el tipo mas comun, estd altamente
asociada con obesidad e  hipertensidén. La obesidad esta
asociada con un estado inflamatorio de tejido adiposo se
piensa que Jjuega un papel importante en el desarrollo de
resistencia a la insulina (por ejemplo, Hotamisligil, 2006;
Guilherme et al, 2008).

La diabetes se asocia con dafioc a muchos tejidos, en gran
parte ya que la hiperglicemia (e hipoglicemia, que puede
resultar de dosis excesiva o a destiempo de insulina) es una
fuente importante de tensién oxidativa. La insuficiencia
renal croénica, retinopatia, neuropatia periférica, vasculitis
periférica, y el desarrollo de uUlceras dérmicas que sanan
lentamente © no se encuentran entre las complicaciones de
diabetes comunes. Debido a su capacidad para proteger contra
tensidén oxidativa, particularmente por la 1induccidén de
expresién HO-1, los compuestos de la invencidén se pueden usar
en tratamientos para muchas complicaciones de diabetes. Como
se nota anteriormente (Cai et al., 2005), la inflamacidn
crénica y tensidédn oxidativa en el higado se sospecha que es
primariamente contribuyente en factores en el desarrollo de
Diabetes tipo 2. Por otra parte, los agoniétas PPARy tales

como tiazolidindionas son capaces de reducir resistencia a la
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insulina y se conoce que son efectivos en tratamientos para
Diabetes tipo 2.

El efecto de tratamiento de diabetes se puede evaluar
como sigue. Tanto la eficacia bioldégica de la modalidad del
tratamiento asi como la eficacia clinica se evaluan, si es
posible. Por ejemplo, ya que lé enfermedad se manifiesta por
aumento de azucar en la sangre, la eficacia bioldgica del
tratamiento por lo tanto se puede evaluar, por ejemplo, por
observacién de regreso de la glucosa en la sangre evaluada a
la normalidad.‘ La medicién de hemoglobina glicosilada,
también llamada Alc o HbAlc, es otro parametro usado
cominmente de control de glucosa en la sangre. La medicidn de
un punto final c¢linico que puede dar wuna indicacidén de
regeneracidén de célula b después de, por ejemplo, un periodo
de seis meses de tiempo, puede dar una indicacién de 1la

eficacia clinica del régimen de tratamiento.

G. Artritis Reumatoide

Los compuestos vy métodos de esta invencién se pueden
usar para tratar pacientes con RA. Tipicamente los primeros
signos de artritis reumatoide (RA) aparecen en la capa de
revestimiento sinovial, con proliferacién de fibroblastos
sinoviales y su enlace a la superficie articular en el margen

de unidén (Lipsky, 1998). Posteriormente, macrdfagos, células
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T y otras células inflamatorias se buscan en la unidén, donde
se produce un numero de mediadores, incluyendo las citoquinas
interleucina-1 (IL-1I), que contribuyen a las secuelés
crénicas que lleva a destruccién de hueso y cartilago, vy
factor de necrosis de tumor (TNF-o), que juega un papel en la
inflamacién (Dinarello, 1998; Arend and Dayer, 1995; van den
Berqg, 2001) . La concentracién de IL-T en plasma es
significativamente mayor en pacientes con RA que en
individuos saludables y, notablemente, los niveles de plasma
IL-1 correlacionados con actividad de enfermedad RA (Eastgate
et al, 1988). Por otra parte, los niveles de fluido sinovial
de IL-1 se <correlacionan con diversas <caracteristicas
radiograficas e histoldgicas de RA (Kahle et al, 1992; Rooney
et al, 1990).

En articulaciones normales, los efectos de estas y otras
procitoguinas inflamatorias se equilibran por una variedad de
citoquinas anti-inflamatorias y factores reguladores (Burger
and Dayer, 1995). La importancia de este quilibrio de
citoquina se ilustra en pacientes con RA juvenil, dque tienen
incrementos clinicos en fiebre durante todo el dia (Prieur et
al, 1987). Después de cada pico de fiebre, un factor gque
boquea los efectos de IL-I se encuentra en suero y orina.
Este factor se ha aislado, clonado e identificado como

antagonista de receptor IL-1 (IL-lra), un miembro de la
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familia del gen IL-1 (Hannum et al, 1990). El IL-lra, como su
nombre indica, es un antagonista del receptor natural due
compite con IL-1 para enlazar a receptores de tipo I IL-1 vy,
como un resultado, bloguea los efectos de IL-1 (Arend et al,
1998). Un exceso de 10 hasta 100 veces de IL-lra se puede
necesitar para bloquear IL-1 efectivamente; sin embargo, las
células sinoviales aisladas de pacientes con RA no parecen
producir suficiente IL-lra para contrarrestar los efectos de

IL-1 (Firestein et al, 1994; Fujikawa et al, 1995).

H. Artritis Psoriasica

Los compuestos y métodos de esta invencién se pueden
usar ©para tratar pacientes con artritis ©psoriasica. La
psoriasis es un trastorno de la piel inflamatorio vy
proliferativo con una prevalencia de 1.5-3%. Aproximadamente
20% de pacientes con psoriasis desarrollan una forma
caracteristica de artritis que tiene diversos patrones
(Gladman, 1992; Jones et al, 1994; Gladman et al, 1995).
Algunos - individuos se presentan con sintomas de
articulaciones ©primero pero en la mayoria, primero se
presenta la psoriasis en la piel. Alrededor de un tercio de
los pacientes tienen agudizaciones simultaneas de su
enfermedad de articulaciones y de piel (Gladman et al, 1987)

y hay una relacién topografica entre enfermedad de
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articulaciones interfalédngica de ufias y distal (Jones et al,
1994; Wright, 1956). Aunque los procesos inflamatorios que
unen piel, enfermedad de wuflas y articulaciones permanece
evasiva, una patologia mediada inmunitaria estd implicada.

La artritis psoridsica (PsA) es una artropatia
inflamatoria c¢rénica caracterizada por la asociacidén de
artritis y psoriasis y se reconocidé como una entidad clinica
distinta de artritis reumatoide (RA) en 1964 (Blumberg et al,
1964). Los estudios posteriorés han revelado que PsA comparte
un numero de caracteristicas genéticas, patogénicas y
clinicas con otras espondiloartropatias (SpAs), un grupo de
enfermedades que comprenden espondilitis anquilosante,
artritis reactiva y artritis enteropatica (Wright, 1979). La
nocidén que PsA pertenece al grupo SpA ha ganado recientemente
ademads el apoyo de estudios de formacién de imadgenes que
demuestran entesitis generalizada en é1l, incluyendo PsA pero
no RA (McGonagle et al, 1999; McGonagle et al, 1998). Mas
especificamente, entesitis se ha postulado para ser uno de
los primeros eventos que ocurren en las SpAs, que lleva al
hueso a la remodelacidén y anquilosis en la espina, asi como a
sinovitis articular cuando las entesis inflamada se cierran a
articulaciones ©periféricas. Sin embargo, la unidén entre
entesitis y las manifestaciones clinicas en PsA permanece en

gran medida poco clara, como PsA puede presentar con patrones
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bastante heterogéneos de implicacidén comiun con grados
variables de severidad (Marsal et al, 1999; Salvarani et al,
1998). Asi, otros factores se deben postular para tener en
cuenta para las multiples caracteristicas de PsA, solamente
un poco de los cuales (tal como la expresidén de la molécula
HLA-B27, que se asocia fuertemente con la enfermedad axial)
se han identificado. Como una consecuencia, esto sigue siendo
dificil para trazar las manifestaciones de la enfermedad a
mecanismos patogénicos especificos, lo que significa que el
tratamiento de esta afeccidén permanece en gran medida
empirico.

Los estudios de la familia han sugerido una contribucidn
genética al desarrollo de PsA (Moll and Wright, 1973). Otras
formas inflamatorias crdénicas de artritis, tales como
espondilitis anquilosante y artritis reumatoide, se cree que
tienen una base genética compleja. Sin embargo, el componente
genético de> PsA ha sido dificil de evaluar por diversas
razones. Hay una fuerte evidencia para una predisposicidn
genética a psoriasis solo que puede enmascarar los factores
genéticos que son importantes para el desarrollo de PsA.
Aunque la mayoria aceptaria PsA como una entidad patolégica
distinta, a veces hay una superposicién fenotipica con
artritis reumatoide y espondilitis anguilosante. También, PsA

por si mismo no es una afeccidédn homogénea vy diversos
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subgrupos se han propuesto.

Cantidades incrementadas de TNF-a se han reportado en
tanto piel psoriasica (Ettehadi et al, 1994) como fluido
sinovial (Partsch et al, 1997). Ensayos recientes han
mostrado un beneficio positivo de tratamiento anti-TNEF en
tanto PsA (Mease et al, 2000) como espondilitis anquilosante

(Brandt et al, 2000).

I. Artritis Reactiva

Los compuestos y métodos de esta invencidn se pueden
usar para tratar pacientes con artritis reactiva. En artritis
reactiva (ReA) el mecanismo de dafio en las articulaciones no
es claro, pero es probable que las citoquinas jueguen papeles
criticos. Los niveles altos de perfil Thl mas frecuentes de
interferon gamma (IEFN-y) y bajos niveles de interleucina 4
(IL-4) se han reportado (Lahesmaa et al, 1992; Schlaak et al,
1992; Simon et al, 1993; Schlaak et al, 1996; Kotake et al,
1999; Ribbens et al, 2000), pero diversos estudios han
mostrado predominio relativo de IL-4 y IL-10 y relativa falta
de IFN-y y factor de necrosis de tumor alfa (TNF-a) en la
membraha sinovial (Simon et al, 1994; Yin et al, 1999) vy
fluide (SF) (Yin et al, 1999; Yin et al, 1997) de pacientes
con artritis reactiva comparados con pacientes con artritis

reumatoide (RA). Un menor nivel de secrecidén TNF-a en
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artritis reactiva que en pacientes con RA también se ha
reportado después de la estimulacidén ex vivo de células
mononucleares de sangre periférica (PBMC) (Braun et al,
1999).

Se ha argumentado que la eliminacién de Dbacteria
asociada con artritis reactiva requiere 1la produccidén de
niveles apropiados de IFN-y y TNF-a, mientras que IL-10 actua
al suprimir estas respuestas (Autenrieth et al, 1994; Sieper
and Braun, 1995). IL-10 es una citoquina reguladora que
inhibe la sintesis de IL-12 y TNF-y por macrdéfagos activados
(de Waal et al, 1991; Hart et al, 1995; Chomarat et al, 1995)

y de IFN-y por células T (Macatonia et al, 1993).

J. Artritis Enteropatica

Los compuestos y métodos de esta invencién se pueden
usar para tratar pacientes con artritis enteropatica.
Tipicamente la artritis enteropdtica (EA) ocurre en
combinacidén con enfermedades inflamatorias del intestino
(IBD) tales como enfermedad de Crohn o colitis ulcerativa.
Esto también puede afectar la columna vertebrar y
articulaciones sacroiliacas. La artritis enteropdtica implica
las articulaciones periféricas, usualmente en las
extremidades inferiores tales como las rodillas o tobillos.

Esto comunmente 1implica solamente un poco o un numero
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limitado de articulaciones y pueden seguir de cerca la
afeccién del intestino. Esto ocurre en aproximadamente 11% de
los pacientes con colitis wulcerativa y 21% de estos con
enfermedad de Crohn. La sinovitis se auto-limita generalmente
y no se deforma.

Las artropatias enteropdticas comprenden una coleccidn
de afecciones reumatoldgicas gque comparten un enlace con
patologia GI. Estas afecciones incluyen artritis reactiva
(esto es, relacionada con infeccidén) debido a bacteria (por
ejemplo, Shigella, Salmonella, Campylobacter, especies de
Yersinia, Clostridium difficile), pardsitos (por ejemplo,
Strongyloides stercoralis, Taenia saginata, Giardia lamblia,
Ascaris lumbricoides, especies de Cryptosporidium), y
espondiloartropatias asociadas con enfermedad inflamatoria
del intestino (IBD). Otras afecciones y trastornos incluyen
derivacidén intestinal (jejunoileal), artritis, enfermedad

celiaca, enfermedad de Whipple, y colitis de coléageno.

K. Artritis Reumatoide Juvenil

Los compuestos y métodos de esta invencidén se pueden
usar para tratar pacientes con JRA. La artritis reumatoide
juvenil (JRA), un término para la forma mas prevalente de
artritis en nifios, se aplica a una familia de enfermedades

caracterizada por inflamacidén crénica e hipertrofia de 1las
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membranas sinoviales. El término superposicién, pero no es
completamente sindénimo, con la familia de enfermedades que se
refieren como artritis crénica juvenil y/o artritis
idiopéatica juvenil en Europa.

Ambos sistemas innato e inmunitario adaptativo wusan
maltiples tipos de célula, una amplia gama de superficie
celular y proteinas secretadas, y redes interconectadas de
reacciédn positiva y negativa (Lo et al., 1999). Por otra
parte, mientras se separa en pensamiento, las alas inatas y
adaptativas del sistema inmunitario se interceptan
funcionalmente (Fearon and Locksley, 1996), y los eventos
patoldégicos que ocurren en estos puntos de interseccidn son
probablemente para ser altamente importantes .para nuestra
comprensidén de patogénesis de adulto y formas de la infancia
de artritis crénica (Warrington, et al, 2001).

JRA poliarticular es un subtipo <clinico distinto

caracterizado por inflamacidén y proliferacidén sinovial en

miltiples articulaciones (cuatro o més), incluyendo las
articulaciones pequefias de las manos (Jarvis, 2002). Este
subtipo de JRA puede ser severo, debido a tanto su

articulacidén multiple implicada y su capacidad para avanzar
répidamente con el tiempo. Aunque clinicamente distintos, JRA
poliarticular no es homogéneo, y pacientes -"varian en

manifestaciones de la enfermedad, edad de apariciédn,
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prognosis, Yy respuesta terapéutica. Estas diferencias muy
probablemente reflejan un espectro de variacién en la
naturaleza del ataque inmune e inflamatorio que puede ocurrir

en esta enfermedad (Jarvis, 1998).

L. Artritis Inflamatoria Temprana

Los compuestos y métodos de esta invencidédn se pueden
usar para tratar Qpacientes con artritis inflamatoria
temprana. La presentacién clinica de diferentes artropatias
inflamatorias es recientemente similar en el curso de la
enfermedad. Como un resultado, es frecuentemente dificil para
distinguir pacientes gque estdn en riesgo de desarrollar la
sinovitis grave y persistente que lleva a dafio erosivo en las
articulaciones de aquellos cuya artritis es mds auti-
limitada. Tal distincidén en critica con objeto de dirigir la
terapia apropiadamente, tratar agresivamente aquellos con
enfermedad erosiva 'y evitar toxicidad innecesaria en
pacientes con méas enfermedad auto-limitada. Los criterios
clinicos actuales para diagnosticar artropatias erosivas tal
como artritis reumatoide (RA) son menos efectivos en
enfermedad temprana y 1los marcadores tradicionales de
actividad de enfermedad tal como numeros de articulacidén vy
respuesta de fase aguda no identifican adecuadamente

pacientes que posiblemente tienen malos resultados (Harrison
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et al, 1998). Los parémetros reflectivos de los eventos
patoldgicos que ocurren en el sinovio tienen mas
probabilidades de tener un valor prondstico significativo.

Esfuerzos recientes para identificar predictores de mal
prondéstico en artritis inflamatoria temprana han identificado
la presencia de anticuerpos especificos RA, en particular
anticuerpos hacia péptidos citrulinados, para asociarse con
enfermedad erosiva y persistente en cohortes de artritis
inflamatoria temprana. En la base de esto, un péptido
citrulinado ciclico (CCP) se ha desarrollado para asistir en
la identificacidén de anticuerpos anti-CCP en suero de
paciente. Usando este enfoque, la presencia de anticuerpos
anti-CCP se ha mostrado para ser especifica y sensible para
RA, puede distinguir RA de otras artropatias, vy puede
predecir potencialmente persistente, sinovitis erosiva antes
de estos resultados se manifiesten clinicamente. De forma
importante, los anticuerpos anti-CCP son frecuentemente
detectables en suero muchos afios antes de que los sintomas
clinicos sugieren que puede ser reflectivo de eventos inmunes
subclinicos (Nielen et al, 2004; Rantapaa-Dahlgvist et al,

2003) .

M. Espondilitis Anquilosante

Los compuestos y métodos de esta invencién se pueden
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usar para tratar pacientes con espondilitis anquilosante. La
AS es un subconjunto de enfermedad dentro de una
clasificacién de enfermedad mas amplia de
espondiloartropatia. Los pacientes afectados con los diversos
subconjuntos de espondiloartropatia tienen etiologias de
enfermedad que frecuentemente son muy diferentes, que van
desde infecciones bacterianas para herencia. Aun, en todos
los subgrupos, el resultado final del ©proceso de la
enfermedad es artritis axial. A pesar de las diferencias
clinicamente tempranas vistas en las diversas poblaciones de
pacientes, muchos de ellos terminan casi idénticos después de
un curso de enfermedad de diez hasta veinte afios. Estudios
recientes sugieren que el tiempo medio de diagnostico clinico
de espondilitis anquilosante de la aparicién de la enfermedad
de la enfermedad es 7.5 afiocs (Khan, 1998). Estos mismos
estudios sugieren que las espondiloartropatias pueden tener
prevalencia cercana a tal artritis reumatoide (Feldtkeller et
al, 2003; Doran et al, 2003).

La AS es un trastorno reumatico inflamatorio sistémico
crénico del esqueleto axial <con o sin manifestaciones
extraesqueléticas. Las articulaciones sacroiliacas y la
columna vertebral se afectan principalmente, pero las
articulaciones de la cadera y el hombro, y menos comunmente

las articulaciones periféricas o ciertas estructuras extra-
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articulares tal como el ojo, vasculatura, sistema nervioso, y
sistema gastrointestinal se pueden también implicar. Esta
etiologia no se entiende todavia completamente (Wordsworth,
1995; Calin and Taurog, 1998). Se asocia fuertemente con el
alelo HLA-B27 de clasi I (MHC I) de histocompatibilidad mayor
(Calin and Taurog, 1998). La AS afecta a individuos en la
flor de su vida y se teme ya que de su potencial causa dolor
crénico 'y dafio irreversible de tendones, ligamentes,
articulaciones, y huesos (Brewerton et al., 1973a; Brewerton
et al., 1973b; Schlosstein et al., 1973). La AS puede ocurrir
sola o en asociacidén con otra forma de espondiloartropatia
tal como artritis reactiva, psoriasis, artritis psoriésica,
entesitis, colitis ulcerativa, enfermedad de intestino
irritable, o enfermedad de Crohn, en cuyo caso se clasifica
como AS secundaria.

Tipicamente, los sitios afectados incluyen las
articulaciones discovertebral, apofisarias, costovertebrales,
y costotransversas de la columna vertebral, y las estructuras
ligamentosas paravertebrales. La inflamacidén de la entesis,
que son sitios de unidén musculotendinosa y ligamentosa a
huesos, también es importante en esta enfermedad (Calin and
Taurog, 1998). E1 sitio de entesitis se conoce para
infiltrarse por células de plasma, 1linfocitos, y células

polimorfonucleares. El proceso inflamatorio frecuentemente
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resulta en fibrosa gradual y anquilosis ésea, (Ball, 1971;
Khan, 1990).

El diagndéstico retrasado es comun ya que los sintomas se
atribuyen frecuentemente a problemas de espalda mas comunes.
Una pérdida dramética de flexibilidad en la espina dorsal
lumbar es un signo temprano de AS. Otros sintomas comunes
incluyen dolor crénico y rigidez en la espalda baja que
usualmente comienza donde la espina dorsal baja se une al
pelvis, o cadera. Aungque la mayoria de los sintomas comienzan
en las zonas lumbar y sacroiliaca, que pueden implicar el
cuello y espalda alta también. La artritis también puede
ocurrir en el hombro, cadera y pies. Algunos pacientes tienen
inflamacidén en el ojo, y casos mads severos se debe observar
para implicar valvula del corazdn.

La presentacién mds frecuente es dolor de espalda, pero
la enfermedad puede comenzar atipicamente en articulaciones
periféricas, especialmente en nifios y mujeres, y rara vez con
iritis aguda (uveiltis anterior). Los sintomas y signos
tempranos adicionales son expansidén de pecho disminuidos de
implicaciones costovertebrales difusas, fiebre de grado bajo,
fatiga, anorexia, pérdida de peso, y anemia. Dolor de espalda
recurrente - frecuentemente nocturno y de intensidad variable
- es una enfermedad eventual, como es la rigidez por la

mafiana tipicamente aliviada por actividad. Una postura
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flexionada o sobre inclinada facilita el dolor de espalda y
espasmos musculares paravertebrales; por 1lo tanto, cierto
grado de cifosis es comln en pacientes no tratados.

Las manifestaciones sistémicas ocurren en 1/3 de los
pacientes. La iritis aguda recurrente, usualmente auto
limitada, (uveitis anterior) rara vez se prolonga y es
suficientemente grave para afectar la visidén. Los signos
neuroldgicos pueden ocasionalmente resultar de radiculitis de
compresién o cidtica, la fractura vertebral o subluxaciédn, y
sindrome de cola de caballo (gque consiste de impotencia,
incontinencia urinaria nocturna, vejiga disminuida 3%
sensacién rectal, vy ausencia de tirones de tobillo). Las
manifestaciones cardiovasculares pueden incluir insuficiencia
adértica, angina, pericarditis, y alteraciones de conduccidn
ECG. Un hallazgo pulmonar raro es fibrosis del 1ldébulo
superiof, ocasionalmente con cavitacién que puede ser
equivocada para TB y se puede complicar por infeccidédn con
Aspergillus.

La AS se caracteriza por erupciones leves o moderadas de
espondilitis activa que se alterna con periodos de casi o
totalmente inflamacidén inactiva. El tratamiento adecuado en
la mayoria de los pacientes resulta en minima o ninguna
discapacidad y en vida plena, productiva a pesar de rigidez

en la espalda. Ocasionalmente, el curso es (grave VY
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progresivo, que resulta en pronunciadas deformidades de
incapacidada. La prognosis es deprimente para pacientes con
iritis refractaria y rara para el paciente con amilocidosis

secundaria.

N. Colitis Ulcerativa

Los compuestos y métodos de esta invencidén se pueden
usar péra tratar pacientes con colitis ulcerativa. La colitis
ulcerativa es .una enfermedad que causa inflamacidén y llagas,
llamadas ulceras, en el revestimienfo del intestino grueso.
La inflamacidén usualmente ocurre en el recto y parte inferior
del colon, pero puede afectar el colon completo. La colitis
ulcerativa rara vez afecta el intestino delgado excepto para
la seccién final, llamada el ileon terminal. La colitis
ulcerativa se puede también llamar célitis o proctitis. La
inflamacién hace el colon vacio frecuentemente, causando
diarrea. Las ulceras se forman en lugares donde 1la
inflamacidén ha matado las células que revisten el colon; las
ulceras sangran y producen pus.

La colitis ulcerativa es una enfermedad inflamatoria del
intestino (IBD), el nombre general para enfermedades que
causan inflamacién en el intestino delgado vy <colon. La
colitis ulcerativa puede ser dificil de diagnosticar ya dgue

sus sintomas son similares a otros trastornos intestinales y
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a otro tipo de IBD, enfermedad de Crohn. La enfermedad de
Crohn difiere de colitis wulcerativa vya dque causa mnmas
inflamacién dentro de la pared intestinal. También, la
enfermedad de Crohn usualmente ocurre en el intestino
delgado, aunque también puede ocurrir en la boca, esdfago,
estdémago, duodeno, intestino grueso, apéndice, y ano.

La colitis ulcerativa ©puede ocurrir en gente de
cualquier edad, pero la mayoria frecuentemente inicia entre
las edades de 15 y 30, o menos frecuentemente entre las
edades de 50 y 70. Los nifios y adolescentes algunas veces
desarrollan la enfermedad. La colitis ulcerativa afecta
hombres y mujeres igualmente y aparece para desarrollarse en
algunas familias. Teorias alrededor de que causa colitis
ulcerativa abundan, pero ninguna se ha probado. La teoria més
popular es que el sistema inmunitario del cuerpo reacciona a
un virus o una bacteria al causar inflamacidén continua en la
pared intestinal. Las personas con colitis ulcerativa tienen
anomalias del sistema inmunitario, pero los doctores no saben
si estas anomalias son una causa o un resultado de la
enfermedad. La colitis ulcerativa no se causé por angustia
emocional o© sensibilidad a cilertos alimentos o productos
alimenticios, pero estos factores pueden provocar sintomas en
algunas personas.

Los sintomas mas comunes de colitis ulcerativa son dolor
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abdominal y diarrea con sangre. Los pacientes también pueden
experimentar fatiga, pérdida de peso, pérdida de apetito,
sangrado rectal, y pérdida de fluidos corporales %
nutrientes. Alrededor de la mitad de los pacientes tienen
sintomas leves. Otros padecen de fiebres frecuentes, diarrea
con sangre, nausea, y dolores abdominales graves. La colitis
ulcerativa puede también causar ©problemas tales como
artritis, inflamacién del ojo, enfermedad de higado
(hepatitis, cirrosis, vy colangitis esclerosante primaria),
osteoporosis, erupsiones de piel, y anemia. Nadie sabe a
ciencia cierta por qué los problemas ocurren fuera del colon.
Los cientificos creen que estas complicaciones pueden ocurrir
cuando el sistema inmunitario provoca inflamacidén en otras
partes del cuerpo. Algunos de estos problemas desaparecen
cuando la colitis se trata.

Un examen fisico completo y una serie de pruebas pueden
ser necesarios para diagnosticar colitis wulcerativa. Las
pruebas en la sangre se pueden hacer para verificar si hay
anemia, que podria indicar sangrado en el colon o recto. Las
pruebas de sangre también pueden descubrir un alto recuento
de gldébulos blancos, que es un signo de inflamacién en alguna
parte del cuerpo. Al probar una muestra de heces, el doctor
puede detectar sangradoe o infeccidén en el colon o recto. El1

doctor puede hacer una colonoscopia o sigmoidoscopia. Para
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cualquier prueba, el doctor inserta un endoscopio - un tubo
largo, flexible, iluminado conectado a wuna computadora vy
monitor de TV - en el ano para ver la entrada del colon vy
recto. El doctor serd capaz para ver cualquier inflamacidn,
sangrado, o Ulceras en la pared del colon. Durante el examen,
el doctor puede hacer una biopsia, que implica tomar una
muestra de tejido del revestimiento del coldn para ver con un
microscopio. Un enema de bario de rayos x del colon puede
también ser necesario. Este procedimiento también implica
llenar el colon con bario, una solucidén blanca cretécea. E1
bario muestra blanco en pelicula de rayos x, que permite al
doctor una vista clara del colon, incluyendo cualgquiera de
las Ulceras u otras anormalidades gque pueden quedar ahi.

El tratamiento para colitis ulcerativa depende de la
gravedad de 'la enfermedad. La mayoria de las personas se
tratan con medicamentos. En casos graves, un pacliente puede
necesitar cirugia para remover el colon enfermo. La cirugla
es la unica cura para colitis ulcerativa. Algunas personas
cuyos sintomas se provocan por ciertos alimentos son capaces
de controlar los sintomas al evitar alimentos que alteran sus
intestinos, como alimentos altamente condimentados, vegetales
y frutas crudos, o azucar de leche (lactosa). Cada persona
puede experimentar colitis ulcerativa de modo diferente, asi

el tratamiento se ajusta para cada individuo. El1 apoyo

o6



10

15

20

155
emocional y psicolbégico es importante. Algunas personas
tienen remisiones - periodos cuando los sintomas desaparecen
- gue duran meses 0 aun afos. Sin embargo, la mayoria de los
sintomas de los pacientes eventualmente regresan. Este patrdn
de cambio de la enfermedad significa que uno no siempre puede
decir cuando un tratamiento ha ayudado. Algunas personas con
colitis ulcerativa pueden requerir atencidén médica durante
algun tiempo, con regulares visitas al doctor para vigilar la

afeccion.

O. Enfermedad de Crohn

Los compuestos y métodos de esta invencidn se pueden
usar para tratar pacientes con enfermedad de Crohn. Otro
trastorno para los gue la inmunosupresién se ha pretendido es
enfermedad de Crohn. Los sintomas de la enfermedad de Crohn
incluyen inflamacidén intestinal y el desarrollo de estenosis
intestinal y fistulas; la neuropatia frecuentemente acomparfia
estos sintomas. Los farmacos antiinflamatorios, tales como 5-
aminosalicilatos (por ejemplo, mesalamina) o
corticoesteroides, se prescriben tipicamente, pero no son
siempre efectivos (revisado en Botoman et al, 1998). La
inmunosupresién con ciclosporina es algunas veces benéfica
parav pacientes resistentes a o intolerantes de los

corticoesteroides (Brynskov et al, 1989).
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Los esfuerzos para desarrollar instrumentos de
diagndéstico y tratamiento contra la enfermedad de Crohn se
han centrado en el papel central de citoquinas (Schreiber,
1998; van Hogezand and Verspaget, 1998). Las citogquinas son
pequenias proteinas secretadas o factores (5 hasta 20 kD) gque
tienen efectos especificos en interacciones célula a célula,
comunicacién intercelular, o el comportamiento de otras
células. Las citoquinas se producen por linfocitos,
especialmente linfocitos Tyl y Ty2, monocitos, macrdédfagos
intestinales, granulocitos, células epiteliales,y
fibroblastos (revisado en Rogler and. Andus, 1998; Galley and
Webster, 1996). Algunas citoquinas son pro-inflamatorias (por
ejemplo, TNF-o, IL-1(x y §), IL-6, IL-8, IL-12, o factor
inhibidor de leucemia [LIF]); otros son anti-inflamatorios
(por ejemplo, antagonista receptor IL-1, IL-4, IL-10, IL-11,
y TGF-B). Sin embargo, puede haber superposicidén y
redundancia funcional en sus efectos bajo ciertas afecciones
inflamatorias.

En casos activos de enfermedad de Crohn, las
concentraciones elevadas de TNF-a y IL-6 se secretan en la
circulacién de la sangre, y TNF-o, IL-I, IL-6, y IL-8 se
producen en exceso localmente por células de la mucosa (id.;
Funakoshi et al, 1998). Estas citoquinas pueden tener efectos

de largo alcance en sistemas fisioldgicos incluyendo
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desarrollo de los huesos, hematopoyesis, e higado, tiroides,
vy funcidén neuropsiquidtrica. También, un desequilibrio de la
relacidén IL-1R/IL-1lra, en favor de IL-1B pro-inflamatorio, se
ha observado en pacientes con enfermedad de Crohn (Rogler and
Andus, 1998; Saiki et al, 1998; Dionne et al, 1998; pero ver
Kuboyama, 1998). Un estudio sugiere gque los perfiles de
citoquina en muestras de heces pueden ser una herramienta de
diagnéstico Util para enfermedad de Crohn (Saiki et al,
1998).

Los tratamientos que se han propuesto para enfermedad de
Crohn incluyen el uso de diversos antagonistas de citoquina
(por ejemplo, IL-1lra), inhibidores (por ejemplo, de IL-1f que
convierten enzima y antioxidantes) y anticuerpos anti-
citoquina (Rogler and Andus, 1998; van Hogezand and
Verspaget, 1998; Reimund et ah, 1998; Lugering et ah, 1998;
McAlindon et al, 1998). En particular, anticuerpos
monoclonales contra TNF-a se han probado con cierto éxito en
elytratamiento de enfermedad de Crohn (Targan et al, 1997;
Stack et al, 1997; wvan Dullemen et al, 1995). Estos
compuestos se pueden usar en terapia de combinacién con
compuestos de la presente descripcidn.

Otro enfoque para el tratamiento de enfermedad de Crohn
se ha centrado en al menos parcialmente erradicar Ila

comunidad bacteriana que puede provocar la respuesta
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inflamatoria y reemplazar esto con una comunidad no
patogénica. Por ejemplo, la Patente de E.U.A. 5,599,795
describe un método para la prevencidén vy tratamiento de
enfermedad de Crohn en pacientes humanos. Su método se
dirigid para esterilizar el tracto intestinal con al menos un
antibidético y al menos un agente anti-hongos para matar la
flora existente y reemplazarlos con bacterias diferentes,
seleccionadas, bien caracterizadas tomadas de humanos
normales. Borody ensefio un método para tratar la enfermedad
de Crohn por al menos remocidén parcial de 1la microflora
intestinal existente al lavar y reemplazar con una nueva
comunidad bacteriana introducida por indéculo fecal de un
donador humanos seleccionado por enfermedad o por una
composicién que comprende especies Bacteroides y Escherichia

coli. (Patente de E.U.A. 5,443,826).

P. Lupus Sistémico Eritematoso

Los compuestos y métodos de esta invencidédn se pueden
usar para tratar pacientes con SLE. También se han pioducido
sin causa conocida para enfermedades autoinmunitarias tal
como lupus sistémico eritematoso. El lupus sistémico
eritematoso (SLE) es wuna enfermedad reumdtica autoinmune
caracterizada por deposicidén en tejidos de autoanticuerpos y

complejos inmunes que llevan a lesién de tejido (Kotzin,
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1996). En contraste con enfermedades autoinmunitarias tales
como EM vy diabetes mellitus tipo 1, SLE potencialmente
implica mUltiples sistemas de O6rgano directamente, y sus
manifestaciones clinicas son diversas y variables (revisado
por Kotzin and 0'Dell, 1995). Por ejemplo, algunos pacientes
pueden demostrar principalmente erupciones de piel y dolor de
articulaciones, mostrar remisiones espontaneas, Yy requerir
poco medicamento. En el otro extremo del espectro son
pacientes que demuestran grave y progresivo implicacién del
rifién que requiere terapia con alta dosis de esteroide vy
fadrmacos citotdxicos tales como ciclofosfamida (Kotzin,
1996) .

El sello seroldgico de SLE, y la prueba de diagnéstico
primaria disponible, es niveles de suero elevados de
anticuerpos IgG para constituyentes del nucleo celular, tal
como ADN de hebra doble (dsADN), ADN de hebra sencilla (ss-
ADN), vy cromatina. Entre estos auto-anticuerpos, anticuerpos
anti-dsADN IgG juegan un papel importante en el desarrollo de
lupus glomerulonefritis (G N) (Hahn and Tsao, 1993; Ohnishi
et al, 1994). La glomerulonefritis es una afeccidn seria en
la cual las paredes capilares de la sangre del rifndn dgue
purifican glomérulos se vuelven espesas por acumulaciones en
el lado epitelial de membranas basales glomerulares. La

enfermedad frecuentemente es crénica y progresiva y puede
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llevar una eventual 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 (IBS). IBS es un trastorno funcional caracterizado
por dolor abdominal y alteracién de hébitos del intestino.
Este sindrome puede comenzar en edad adulta joven y se puede
asociar con discapacidad significativa. Este sindrome no es
un trastornco homogéneo. Mas bien, los subtipos de IBS se han
descrito en la Dbase del sintoma predominante diarrea,
estrefiimiento, o dolor. En la ausencia de sintomas de
"alarma", tales como fiebre, pérdida de peso, y sangrado
gastrointestinal, un andlisis limitado es necesario. Una vez
que un diagnéstico de IBS se hace, un enfoque de tratamiento
integrado puede reducir efectivamente la gravedad de
sintomas. El IBS es un trastorno comun, aungque sus ritmos de
prevalencia han variado. En general, IBS afecta alrededor de
15% de los adultos en E.U.A. y ocurre alrededor de tres veces
més frecuente en mujeres que en hombres (Jailwala et al,
2000) .

El IBS representa entre 2.4 y 3.5 millones de visitas al
médico cada afio. No es solamente la afeccién mads comun vista

por gastroenterdlogos pero también es una de las afecciones
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gastrointestinales mds comunes vistas por médicos de atencidn
primaria (Everhart et al, 1991; Sandler, 1990).

El IBS también es un trastorno costoso. Comparado con
personas que no tienen sintomas de intestino, las personas
con IBS pierden tres veces mas tantos dias de trabajo y y son
mas propensos a reportarse que estadn enfermos para trabajar
(Drossman et al, 1993; Drossman et al, 1997). Por otra parte,
aquellos con IBS incurren en cientos de ddlares més en gastos
médicos que personas sin trastornos intestinales (Talley et
al., 1995).

Ninguna de las anormalidades especificas explica las
exacerbaciones y remisiones de dolor abdominal y alteracidn
de habitos del intestino experimentados por pacientes con
IBS. La teoria de desarrollo de IBS sugilere desregulacidén en
multiples niveles del eje intestinal de cerebro.
Dismotilidad, hipersensibilidad visceral, modulacidén anormal
del sistema nervioso central (CNS), e infeccidn han sido
implicados. Ademéds, factores psicosociales juegan un papel de
modificacidén importante. La motilidad intestinal anormal ha
sido considerada un factor en la patogénesis de IBS. El
tiempo de transito a través del intestino delgado después de
una comida se ha mostrado que es mads corto en pacientes con
IBS con diarrea predominante que en pacientes que tienen el

subtipo estrefiimiento predominante o dolor predominante (Cann
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et al., 1983).

En estudios del intestino delgado durante el ayuno, la
presencia de tanto contracciones agrupadas, discretas como
contracciones propagadas, prolongadas se ha reportado en
pacientes con IBS (Kellow and Phillips, 1987). Ellos también
experimentan dolor con contracciones irregulares mas
frecuentemente que personas saludables (Kellow and Phillips,
1987; Horwitz and Fisher, 2001)

Estos resultados no tienen en cuenta la motilidad para
todo el complejo de sintomas en pacientes con IBS; de hecho,
la mayoria de estos ©pacientes no tienen anormalidades
demostrables (Rothstein, 2000). Los pacientes con IBS tienen
sensibilidad incrementada a dolor visceral. Los estudios
implican distencidédn de globo del colon rectosigmoides han
mostrado que pacientes con IBS experimentan dolor e hinchazén
en presiones y volumenes mucho mé&s bajos que sujetos
controlados (Whitecabeza et al, 1990). Estos pacientes
mantienen percepcidén normal de estimulos somdticos.

Las multiples teorias se han propuesto para explicar
este fendmeno. Por ejemplo, los receptores en las visceras
pueden tener sensibilidad incrementada en respuesta a
distencién o contenidos intraluminales. Las neuronas en el
cuernc dorsal de la médula espinal pueden tener excitabilidad

creciente. Ademds, la alteracidén en procesamiento CNS de
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sensaciones se puede 1implicar (Drossman et al., 1997).
Estudios de formacidén de imagenes de resonancia magnética
funcional recientemente han mostrado que comparado con
sujetos de control, pacientes con IBS han incrementado la
activacidén de la corteza cingulada anterior, un importante
centro de dolor, en respuesta a un estimulo rectal doloroso
(Mertz et al., 2000).

Cada vez mas, la evidencia sugiere una relacidn entre
enteritis infecciosa y desarrollo posterior de 1IBS. Las
citoquinas inflamatorias pueden Jjugar un papel. En una
encuesta de pacientes con una historia de gastroenteritis
bacteriana confirmada (Neal et al., 1997), 25% reportd
alteracién persistente de habitos intestinales. La
persistencia de sintomas puede ser debido a @ estrés
psicoldgico en el momento de infeccidn aguda (Gwee et al.,
1999).

Datos recientes sugieren que sobre-crecimiento
bacteriano en el intestino delgado puede tener un papel en
sintomas IBS. En un estudio (Pimentel et al., 2000), 157
(78%) de 202 pacientes IBS referidos para la prueba de
respiracidén de hidrdégeno habian resultado de la prueba que
fueron positivos para sobrecrecimiento bacteriano. De los 47
sujetos que tenian pruebas de seguimiento, 25 (53%)

reportaron mejora en sintomas (esto es, dolor abdominal vy
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diarrea) con tratamiento antibidtico.

IBS puede presentarse con una serie de sintomas. Sin
embargo, dolor abdominal y alteracién de habitos del
intestino siguen siendo las caracteristicas principales. La
molestia abdominal se describe frecuentemente como calambres
en naturaleza y ubicado en el cuadrante inferior izquierdo, a
pesar de la gravedad y ubicacidén puede diferir en gran
medida. Los pacientes pueden reportar diarrea, estrenimiento,
0o episodios de alternancia de diarrea y estrefiimiento. Los
sintomas de diarrea se describen tipicamente como heces
blandas, de volumen pequefio, y heces se acomparian algunas
veces por secrecidn mucosa. Los pacientes también pueden
reportar hinchazén, urgencia fecal, evacuacidén incompleta, y
inflamacién abdominal. Los sintomas gastrointestinales
superiores, tales como reflujo gastroesofagico, dispepsia, o
nausea, se pueden también presentar (Lynn and Friedman,
1993).

La persistencia de sintomas no es una indicacién para
pruebas adicionales; es una caracteristica de IBS y es en si
mismo un sintoma esperado del sindrome. La evaluacidén de
diagnéstico més extensa se indica en pacientes cuyos sintomas
se empeoran o cambian. Las indicaciones para pruebas
adicionales también incluyen presencia de sintomas de alarma,

inicio de sintomas después de 50 afios de edad, y un historial
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de familia de cancer de colon. Las pruebas pueden incluir
colonoscopia, tomografia computarizada del abdomen y pelvis,

y estudios con bario del intestino delgado o grueso.

R. Sindrome de Sjogren

Los compuestos y métodos de esta invencidén se pueden
usar para tratar pacientes con SS. El sindrome de Sjogren
primario (SS) es una enfermedad autoinmunitaria sistémica,
lentamente progresiva, crénica, que afecta predominantemente
mujeres de edad media (relacidén de mujer a hombre 9:1),
aunque puede verse en todas las edades incluyendo la infancia
(Jonsson et al, 2002). Esto se caracteriza por infiltracidn
linfocitica y destruccidén de las glandulas exocrinas, que se
infiltran por células mononucleares incluyendo CD4+, CD8+
linfocitos y células B (Jonsson et al, 2002). Ademéas, las
manifestaciones extraglandulares (sistémico) se ven en un
tercio de pacientes (Jonsson et al, 2001).

La infiltracién de 1linfocitos glandulares es una
caracteristica progresiva (Jonsson et al, 1993), que, cuando
es extensiva, puede reemplazar grandes porciones de los
6érgancos. Es interesante, los infiltrados glandulares en
algunos pacientes se parecen mucho a microestructuras
linfoides ectépicas en las glandulas salivales (denotadas

como centros germinales ectdpicos) (Salomonsson et al, 2002;
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Xanthou et al, 2001). En SS, los GC ectdpicos se definen como
agregados de células T y B de células de proliferacidn con
una red de células dendriticas foliculares y células
endoteliales activadas. Estas estructuras tipo GC formadas
dentro del tejido objetivo también describen las propiedades
funcionales con produccidén de auto-anticuerpos (anti-Ro/SSA vy
anti-La/SSB) (Salomonsson and Jonsson, 2003).

En otras enfermedades autoinmunitarias sistémicas, tal
como RA, los factores criticos para los GCs ectdpicos se han
identificado. Los Tejidos sinoviales reumatoides con los GCs
se mostraron para producir quimiocinas CXCL13, CCL21 vy
linfotoxina (LT)-fB (detectada en centro folicular y células B
de zona del manto). El andlisis de regresidén multivariante de
estos analitos identificados CXCL13 vy LT-f como las
citoquinas solitarias que predicen los GC en sinovitis
reumatoide (Weyand and Goronzy, 2003). Recientemente CXCL13 y
CXCR5 en glandulas salivales se ha mostrado gque Jjuegan un
papel esencial en el proceso inflamatorio al elegir células B
y T, por lo tanto contribuir a neogenesis linfoide vy

formacidén Gc ectédpica en SS (Salomonsson et al, 2002).

S. Psoriasis
Los compuestos y métodos de esta invencidén se pueden

usar para tratar pacientes con psoriasis. La psoriasis es una
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enfermedad de la piel crénica de ampliacidén e inflamacidén que
afecta 2 hasta 2.6 por ciento de la poblacidén en los Estados
Unidos, o entre 5.8 y 7.5 millones de personas. Aungque la
enfermedad ocurre en todos los grupos de edad, principalmente
afecta a adultos. Al parecer igualmente alrededor de hombres
y mujeres. La psoriasis ocurre cuando las células de la piel
aumentan réapidamente de su origen por debajo de la superficie
de la piel y se acumulan en la superficie antes de que tengan
la oportunidad de madurar. Usualmente este movimiento
(también llamado cambio ¢sec) toma alrededor de un mes, pero
en psoriasis puede ocurrir en solamente unos pocos dias. En
su forma tipica, la psoriasis resulta en parches de piel
roja, gruesa (inflamada) cubierta con escamas plateadas.
Estos parches, que son algunas veces referidos como placas,
usualmente pican o duelen. Tienden a ocurrir en los codos,
rodillas, otras partes de las piernas, cuero cabelludo,
espalda baja, cara, palmas, y plantas de los pies, pero
pueden ocurrir en cualquier parte de la piel en el cuerpo. La
enfermedad puede también afectar las ufas, las ufias del piel,
y los tejidos suaves de los genitales y dentro de la boca. Si

bien no es inusual para la piel afectada alrededor de las

articulaciones agrietarse, aproximadamente 1 milldén de
personas con psoriasis experimentan inflamacién de
articulaciones que produce sintomas de artritis. Esta
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afeccidén se llama artritis psoriasica.

La psoriasis es un trastorno de la piel impulsado por el
sistema inmunitario, especialmente que 1implica un tipo de
globulos blancos llamados una célula T. Normalmente, las
células T ayudan a proteger al cuerpo contra infeccidén vy
enfermedad. En el caso de psoriasis, las células T se ponen
en accidén por error y se vuelven tan activas que pueden
provocar otras respuestas inmunes, que llevan a inflamacién y
a rapido cambio éseo de las células de la piel. En alrededor
de un tercio de los casos, hay un historial de familia de
psoriasis. Los investigadores han estudiado un gran numero de
familias afectadas por psoriasis y genes identificados
ligados a la enfermedad. Las personas con psoriasis pueden
notar que hay veces cuando su piel empeora, entonces mejora.
Las afecciones que pueden causar empeoramiento incluyen
infecciones, estrés, y cambios en el clima que secan la piel.
También, ciertas medicinas, incluyendo litio y bloqueadores
beta, que se prescriben para presidén arterial alta, pueden

provocar un brote o empeorar la enfermedad.

T. Enfermedades Infecciosas
Los compuestos de la presente descripcidén pueden ser
utiles en el tratamiento de enfermedades infecciosas,

incluyendo infecciones virales y bacterianas. Como se nota
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anteriormente, tales infecciones se pueden asociar con
respuestas inflamatorias sistémicas o localizadas graves. Por
ejemplo, la influenza puede causar inflamacidén grave del
pulmén y la infeccién bacteriana puede causar la respuesta
hiperinflamatoria sistémica, incluyendo la excesiva
produccién de maltiples citoquinas inflamatorias, que es el
sello de la sepsis. Ademéds, los compuestos de la invencidn
pueden ser Utiles en directamente inhibir la replicacidén de
patdégenos virales. Los estudios previos han demostrado dque
compuestos relacionados tales como CDDO pueden inhibir la
replicacién de VIH en macrdéfagos (Vazquez et al., 2005).
Otros estudios han indicado que la inhibicién de sefializacidn
de NF-kapa B puede inhibir 1la replicacién del virus de la
influenza, y que las prostaglandinas de ciclopentenona pueden
inhibir 1la replicacién viral (por ejemplo, Mazur et al.,

2007; Pica et al., 2000).

VI. Formulaciones Farmacéuticas y Vias de Administracién

Los compuestos de la presente descripcidédn se pueden

administrar por una variedad de mwétodos, por ejemplo,
oralmente o por inyeccidn (por ejemplo, subcutaneo,
intravenosa, intraperitoneal, etc.). Dependiendo de la via de

administracidén, los compuestos activos se pueden recubrir en

un material para proteger el compuesto de la accidédn de acidos
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y otras condiciones naturales que pueden 1nactivar el
compuesto. También se puede administrar por
perfusidén/infusidén continua de wuna enfermedad o sitio de
herida.

Para administrar el compuesto terapéutico aparte de la
administracién parenteral, puede ser necesario recubrir el
compuesto con, o co-administrar el compuesto con, un material
para prevenir su inactivacidn. Por ejemplo, el compuesto
terapéutico se puede administrar a un paciente en un portador
adecuado, por ejemplo, liposomas, o un diluyente. Los
diluyentes farmacéuticamente aceptables incluyen soluciones
amortiguadoras salinas vy acuosas. Los liposomas incluyen
emulsiones CGF agua en aceite en agua asi como liposomas
convencionales (Strejan et al, 1984).

El compuesto terapéutico se puede también administrar
parentalmente, intraperitonealmente, intraespinalmente, o)
intracerebralmente. Las dispersiones se pueden preparar en
glicerol, glicoles de polietileno liquido, y mezclas de los
mismos y en aceites. Bajo condiciones ordinarias de
almacenamiento y uso, estas preparaciones pueden contener un
conservador para prevenir el crecimiento de microorganismos.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para uso
inyectable incluyen soluciones acuosas estériles (donde

soluble en agua) o dispersiones y polvos estériles para la
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preparacidn extemporanea de soluciones o) dispersiones
inyectables estériles. En todos los casos, la composicidn
debe ser estéril y debe ser fluida en la medida en que exista
facil jeringabilidad. Debe ser estable bajo las afecciones de
la fabricacién y almacenamiento y se debe conservar se debe
preservar contra la accidén contaminante de microorganismos
tales como bacterias y hongos. El portador puede ser un
solvente o medio de dispersidén que contiene, por ejemplo,
agua, etanol, poliol (tal como, glicerol, propilen glicol, vy
polietilen glicol liquido, y similares), mezclas adecuadas de
los mismos, y aceites vegetales. La fluidez adecuada se puede
mantener, por ejemplo, por el uso de una recubierta tal como
lecitina, por el mantenimiento del tamafio de particula
requerido en el caso de dispersidén y por el wuso de
tensoactivos. La prevencidén de la accidén de microorganismoé
se puede alcanzar por diversos agentes antibacterianos vy
antihongos, por ejemplo, parabenos, clorobutancl, fenol,
acido ascdrbico, timerosal, y similares. En muchos casos, es
preferible incluir agentes isotdnicos, por ejemplo, azlcares,
cloruro de sodio, o polialcoholes tales como manitol vy
sorbitol, en la composicién. La absorcién prolongada de las
composiciones inyectables se puede llevar a cabo al incluir
en la composicidn un agente gue retrasa la absorcidn, por

ejemplo, monoestearato de aluminio o gelatina.
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Las soluciones inyectables estériles se pueden preparar
al incorporar el compuesto terapéutico en la cantidad
requerida en un solvente apropiado con uno o una combinacidn
de ingredientes enumerados anteriormente, segun sea
necesario, seguido por esterilizacidén filtrada. Generalmente,
las dispersiones se preparan al incorporar el compuesto
terapéutico en un portador estéril que contiene un medio de
dispersidén Dbasica y los otros ingredientes necesarios de
aquellos enumerados anteriormente. En el caso de polvos
estériles para la preparacidén de soluciones 1inyectables
estériles, los métodos preferidos de preparacidn son secado
al vacio y secado por congelado que proporciond un polvo del
ingrediente activo (esto es, el compuesto terapéutico) més
cualquier ingrediente adicional deseado de una soluciédn
filtrada previamente estéril del mismo.

El compuesto terapéutico se puede administrar oralmente,
por ejemplo, con un diluyente inerte o un portador comestible
asimilable. El compuesto terapéutico y otros ingredientes se
pueden también incluir en wuna cépsula de gelatina con
recubierta dura o suave, comprimida en comprimidos, ©
incorporadas directamente en la dieta del sujeto. Para
administracidén terapéutica oral, el compuesto terapéutico se
puede 1incorporar con excipientes y usar en la forma de

comprimidos ingeridos, comprimidos  bucales, trosciscos,
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capsulas, elixires, suspensiones, jarabes, obleas, y
similares. El1 porcentaje del compuesto terapéutico en las
composiciones y preparaciones puede, por supuesto, variar. La
cantidad del compuesto terapéutico en tales composiciones
terapéuticamente uUtiles es tal que una dosificacidén adecuada
se obtendra.

Es especialmente ventajoso para formular composiciones
parenterales en forma unitaria de dosificacidén para facilidad
de la administracién y uniformidad de la dosificacidén. La
forma unitaria de dosificacién como se usa en la presente se
refiere a unidades fisicamente discretas adecuadas como
dosificacidédn unitarias para los sujetos a tratarse; cada
unidad que contiene una cantidad predeterminada de compuesto
terapéutico calculado para producir el efecto terapéutico
deseado en asociacidén con el portador farmacéutico requerido.
La especificacidén para las formas unitarias de dosificaciédn
de la invencién se dictan por y directamente dependen de (a)
las uUnicas caracteristicas del compuesto terapéutico y el
efecto terapéutico particular a alcanzarse, y (b) las
limitaciones inherentes en la técnica de composiciédn de tal
compuesto terapéutico para el tratamiento de una afeccidn
seleccionada en un paciente.

El compuesto terapéutico se puede también administrar

tépicamente a la piel, ojo, © mucosa. Alternativamente, si el
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suministro local a los pulmones se desea el compuesto
terapéutico se puede administrar por inhalacidén en un polvo
seco o formulacidn en aerosol.

Los compuestos activos se administran en una
dosificacidén terapéuticamente efectiva suficiente para tratar
una afeccidén asociada con una afeccidén en un paciente. Una
"cantidad terapéuticamente efectiva" preferiblemente reduce
la cantidad de sintomas de la afeccién en el paciente
infectado por al menos alrededor de 20%, mas preferiblemente
por al menos alrededor de 40%, aun mas preferiblemente por al
menos alrededor de 60%, y todavia més preferiblemente por al
menos alrededor de 80% relativo a sujetos no tratados. Por
ejemplo, la eficacia de un compuesto se puede evaluar en un
sistema de modelo animal que puede ser predictivo de eficacia
en tratar la enfermedad en humanos, tales como los sistemas
modeles mostrados en los ejemplos y dibujos.

La cantidad de dosificacidén actual de un compuesto de la
presente descripcidén o composicidn que comprende un compuesto
de la presente descripcidén administrado a un sujeto se puede
determinar por factores fisicos y fisiolégicos tales como
edad, sexo, peso corporal, severidad de la afeccidn, el tipo
de enfermedad que se trata, intervenciones terapéuticas
previas o simulténeas, idiopatia del sujeto y en la via de

administracién. Estos factores se pueden determinar por un
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técnico experto. El profesional responsable para la
administracién tipicamente determinard la concentracidén de
los ingredientes activos en una composicién y dosis adecuadas
para el sujeto individual. La dosificacién se puede ajustar
por el propio médico en el evento de cualquier complicacion.

Una cantidad efectiva tipicamente variara desde
alrededor de 0.001 mg/kg hasta alrededor de 1,000 mg/kg,
desde alrededor de 0.01 mg/kg hasta alrededor de 750 mg/kg,
desde alrededor de 100 mg/kg hasta alrededor de 500 mg/kg,
desde alrededor de 1.0 mg/kg hasta alrededor de 250 mg/kg,
desde alrededor de 10.0 mg/kg hasta alrededor de 150 mg/kg.en
una o mas administracién de dosis diaria, durante uno o
varios dias (dependiendo, por supuesto, del modo de
administracién y los factores discutidos anteriormente).
Otros rangos de dosis adecuados incluyen 1 mg hasta 10,000 mg
por dia, 100 mg hasta 10,000 mg por dia, 500 mg hasta 10,000
mg por dia, y 500 mg hasta 1,000 mg por dia. En algunas
modalidades particulares, la cantidad es menor que 10,000 mg
por dia con un rango, por ejemplo, de 750 mg hasta 9,000 mg
por dia. |

La cantidad efectiva 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. Esto puede estar alternativamente en

X4



10

15

20

176

el rango de 1 mg/kg/dia hasta 200 mg/kg/dia. Por ejemplo, con
respecto al tratamiento de pacientes diabéticos, la
dosificacién unitaria puede ser una cantidad que reduce
glucosa en la sangre por al menos 40% con respecto a un tema
no tratado. En otra modalidad, la dosificacidén unitaria es
una cantidad que reduce glucosa en la sangre a un nivel que
es = 10% del nivel de glucosa en la sangre de un sujeto no
diabético.

En otros ejemplos no limitativos, una dosis puede
también comprender desde alrededor de 1 microgramos/kg/peso

corporal, alrededor de 5 microgramos/kg/peso corporal,

alrededor de 10 microgramos/kg/peso corporal, alrededor de 50

microgramos/kg/peso corporal, alrededor de 100
microgramos/kg/peso corporal, alrededor- de 200
microgramos/kg/peso corporal, alrededor de 350
microgramos/kg/peso corporal, alrededor de 500
microgramos/kg/peso corporal, alrededor de 1

miligramo/kg/peso corporal, alrededor de 5 miligramo/kg/peso
corporal, alrededor de 10 miligramo/kg/peso  corporal,

alrededor de 50 miligramo/kg/peso corporal, alrededor de 100

miligramo/kg/peso corporal, alrededor de 200
‘miligramo/kg/peso corporal, alrededor de 350
miligramo/kg/peso corporal, alrededor de 500
miligramo/kg/peso corporal, hasta alrededor de 1,000
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mg/kg/peso corporal o mas por administracidén, y cualquier
rango derivable en él. En los ejemplos no limitativos de un
rango derivable de los numeros enlistados en la presente, una
serie de alrededor de 5 mg/kg/peso corporal hasta alrededor
de 100 mg/kg/peso corporal, alrededor de 5
microgramos/kg/peso corporal hasta alrededor de 500
miligramo/kg/peso corporal, etc., se puede administrar, con
base en los numeros descritos anteriormente.

En ciertas modalidades, una composicién farmacéutica de
la presente descripcién puede comprender, por ejemplo, en al
menos alrededor de 0.1% de un compuesto de la présente
descri?cién. En otras modalidades, el compuesto de la
presente descripcién puede comprender entre alrededor de 2%
hasta alrededor de 75% del peso de la unidad, o entre
alrededor de 25% hasta alrededor de 60%, por ejemplo, vy
cualquier rango derivable en él.

La dosis sencilla o multiple de los agentes se
contempla. Los intervalos de tiempo deseados para suministro
de multiples dosis se pueden determinar por un experto
ordinario en la técnica que emplea no més de la
experimentacidén de rutina. Como un ejemplo, a los sujetos se
les puede administrar dos dosis diarias en aproximadamente
intervalos de 12 horas. En algunas modalidades, el agente se

administra una vez por dia.
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Los agentes se pueden administrar en un horario de
rutina. Como se usa en la presente un horario de rutina se
refiere a un periodo de tiempo designado predeterminado. E1
horario de rutina puede abarcar periodos de tiempo que son
idénticos o que difieren en longitud, siempre y cuando el
horario se predetermina. Por ejemplo, el horario de rutina
puede implicar la administracién dos veces al dia, todos los
dias, cada dos dias, cada tres dias, cada cuatro dias, cada
cinco dias, cada seils dias, una Vvez por semana, una vez al
mes © cualquier numero de dias o semanas entre ellos.
Alternativamente, el horario de rutina predeterminado puede
implicar administracidén en una base dos veces al dia para la
primera semana, seguido por una base diaria durante varios
meses, etc. En otras modalidades, la invencidédn proporciona
gue los agentes pueden tomar oralmente y que el momento de
que sea o no depende de la ingesta de alimentos. Asi, por
ejemplo, el agente se puede tomar cada mafiana y/o cada noche,

independientemente de cudndo el sujeto ha comido o comera.

VII. Terapia de Combinacién

Ademés de ser wutilizado como una monoterapia, los
compuestos de la presente descripcidén pueden también
encontrar uso en terapias de combinacidén. La terapia de

combinacién efectiva se puede alcanzar con una composiciédn
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sencilla o formulacidén farmacéutica que 1incluye ambos

agentes, o con dos distintas composiciones o formulaciones,
al mismo tiempo, en donde una composicidén incluye un
compuesto de esta invencidén, y el otro incluye los segundos
agentes. Alternativamente, la terapia puede preceder o seguir
el otro agente de tratamiento por intervalos que van desde
minutos hasta meses.

Varias combinaciones se pueden emplear, tal como cuando
un compuesto de la presente descripcién es "A" y "B"
representa un agente secundario, ejemplos no limitativos de

los cuales se describen abajo:

A/B/A 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 administracién de los compuestos de la presente
descripcidén a un paciente seguira protocolos generales para
la administracién de farmacéuticos, teniendo en cuenta la
toxicidad, en su caso, del farmaco. Se espera que los ciclos
de tratamiento se repitan en caso necesario.

Los 1interferones beta pueden ser agentes secundarios
adecuados. Estos son medicamentos derivados de citoquinas

humanas que ayudan a regular el sistema inmunitario. Incluyen
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interferon = B-1b e interferon p-la. El1 Betaseron se ha
aprobado por el FDA para las formas de recaida de EM
progresiva secundaria. Por otra parte, el FDA ha aprobado el
uso de diversos B-interferones como tratamientos para
personas que han experimentado un ataque sencillo que
siguiere esclerosis multiple, y que puede estar en riesgo de
ataques futuros y desarrollar EM definida. Por ejemplo,
riesgo de EM puede ser sugerir cuando una exploracién MRI del
cerebro muestra lesiones que predicen un alto riesgoc de
conversién a EM definida.

El acetato de Glatiramer es un ejemplo adicional de un
agente secundario que se puede usar en un tratamiento de
compinacién. El Glatiramer se usa actualmente para tratar EM
remitente de recaida. Se compone de cuatro aminoacidos que se
encuentran en mielina. Este fadrmaco se reporta para estimular
células T en el sistema inmunitario del cuerpo para cambiar
de agentes dafiinos, pro-inflamatorios a agente beneficiosos,
anti-inflamatorios que trabajan para reducir inflamacidén en
sitios de lesiédn.

Otro agente secundario potencial es mitoxantrone, un
fadrmaco de quimioterapia usado para muchos canceres. Este
farmaco también es aprobado por FDA para el tratamiento de
formas agresivas de EM remitente de recaida, asi como ciertas

formas de EM progresiva. Se administra intravenosamente,
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tipicamente cada tres meses. Este medicamento es efectivo,
pero se limita por toxicidad cardiaca. El1 Novantrone se ha
aprobado por el FDA para la EM secundaria progresiva,
recurrente progresiva, y empeoramiento de la remitente de
recaida.

Otro agente secundario potencial es natalizumab. En
general, natalizumab trabaja al bloquear el enlace de células
inmunitarias a los vasos sanguineos del cerebro, que es una
etapa necesaria para células inmunitarias para cruzar en el
cerebro, lo que reduce la accidén inflamatoria de las células
inmunitarias en las neuronas del cerebro. Natalizumab se ha
mostrado para reducir significativamente 1la frecuencia de
atagues en personas con EM remitente.

En el caso de EM remitente de recaida, los pacientes se
puede administrar corticoesteroides po via intravenosa, tal
como metilprednisolona, como un agente secundario, para
terminar con el ataque mas temprano y dejar pocos déficits
duraderos.

Otros farmacos comunes para EM que se pueden usar en
combinacién con los derivados de &cido oleandlico presentes
incluyen farmacos inmunosupresores tales como azatioprina,
cladribina y ciclofosfamida.

Se contempla que otros agentes anti-inflamatorios se

pueden usar en conjunto con el tratamiento de la invencidn
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actual. Otros inhibidores COX se pueden usar, incluyendo
acidos arilcarboxilicos {acido salicilido, acido
acetilsalicilico, diflunisal, colina magnesio trisalicilato,
salicilato, benorilato, &cido flufendmico, &cido mefendmico,
acido meclofenamico y acido triflumico), acidos
arilalcandicos (diclofenaco, fenclofenaco, alclofenaco,
fentiazac, ibuprofeno, flurbiprofeno, cetoprofeno, naproxeno,
fenoprofeno, fenbufeno, suprofeno, indoprofeno, dcido

tiaprofénico, benoxaprofeno, pirprofeno, tolmetin, zomepirac,

clopinac, indometacina y sulindac) y acidos endlicos
(fenilbutazona, oxifenbutazona, azapropazona, feprazona,
piroxicam, e isoxicam. Ver también Pat. de E.U.A. No.

6,025,395, que se incorpora en la presente como referencia.

Los agentes de blogqueo del receptor histamina H2 también
se pueden usar en conjunto con los compuestos de la invencidn
actual, incluyendo cimetidina, ranitidina, famotidina vy
nizatidina.

El tratamiento con inhibidores de acetilcolinesterasa
tales como tacrina, donepizil, metrifonato y rivastigmina
para el tratamiento de Alzheimer vy otra enfermedad en
conjunto con los compuestos de la presente descripcidn se
contempla. Otros inhibidores de acetilcolinesterasa que se
pueden desarrcllar gue se pueden usar una vez que se aprueban

incluyen rivastigmina y metrifonato. Los inhibidores de
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acetilcolinestera incrementan la cantidad de acetilcolina de
neurotransmisor en la terminal nerviosa al disminuir su
crisis por la enzima de colinesterasa.

Los inhibidores MAO-B tales como selegileno se pueden
usar en conjunto con los compuestos de la invencién actual.
El selegileno se usa para enfermedad de Parkinson e inhibe
irreversiblemente la oxidasa de monoamina de tipo B (MAO-B).
La oxidasa de monoamina es una enzima gque inactiva la
norepinefrina de neurotransmisores de monoamina, serotonina vy
dopamina.

Complementos dietéticos y nutricionales con beneficios
reportados para tratamiento o ©prevencién de Parkinson,
Alzheimer, esclerosis maltiple, esclerosis lateral
amiotrdfica, artritis reumatoide, enfermedad inflamatoria del
intestino, y todas las otras enfermedades cuya patogenia se

cree que implica excesiva produccién de ya sea o6xido nitrico

(NO) 0 prostaglandinas, tales como acetil-L-carnitina,
octacosanol, aceite de 9onagra, vitamina B6, tirosina,
fenilalanina, vitamina C, L-dopa, o wuna combinacién de

dversos antioxidantes se pueden usar en conjunto con los
compuestos de la invencién actual.

Para el +tratamiento o ©prevencién de cancer, los
compuestos de la invencidn se pueden combinar con uno o mas

de los siguientes: radiacidn, agentes de quimioterapia (por
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ejemplo, agentes citotdxicos tales como antraciclinas,

vincristina, vinblastina, agentes de microtubulos-objetivo

‘tales como paclitaxel y docetaxel, 5-FU y agentes

relacionados, cisplatina y otros compuestos gque contienen
platino, irinotecan y topotecan, gemcitabina, temozolomida,
etc.), terapias dirigidas (por ejemplo, imatinib, bortezomib,
bevacizumab, rituximab), o terapias con vacuna disefiadas para
promover una respuesta inmune aumentada que dirige células de
cancer.

Para el tratamiento o) prevencién de enfermedad
autoinmunitaria, los compuestos de la invencidédn se pueden
combinar con uno © mas de los siguientes: corticoesteroides,
metotrexato, anticuerpos anti-TNF, otras terapias de proteina
dirigidas a TNF, y NSAIDs. Para el tratamiento de prevencién
de enfermedades cardiovasculares, los compuestos de 1la
invencidén se pueden combinar con terapias antitrombdéticas,
terapias anticolesterol tal como estatinas (por ejemplo,
atorvastatina), y intervencionaes quirurgicas tal como
estenosis o injerto de derivacidén de arteria coronaria. Para
el tratamiento de osteoporosis, los compuestos de 1la
invencién se pueden combinar con agentes antirresortivos
tales como bisfosfonatos o terapias anabdlicas tales como
teriparatida o hormona de paratiroides. Para el tratamiento

de afecciones neuropsiquiatricas, los compuestcos de 1la
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invencidén se pueden combinar con antidepresivos (por ejemplo,
imipramina o SSRIs tal COono fluoxetina), agentes
antipsicdéticos (por ejemplo, olanzapina, sertindol,
risperidona), estabilizadores del &nimo (por ejemplo, litio,
semisodio de valproato), u otros agentes estédndares tales
como agentes ansioliticos. Para el tratamiento de trastornos
neuroldgicos, los compuestos de la invencidén se pueden

combinar con agentes anticonvulsivos (por ejemplo, semisodio

de valproato, gabapentin, fenitoina, carbamazepina, y
topiramato), agentes antitrombdticos (por ejemplo, activador
de plasminogeno de tejido), o analgésicos (por ejemplo,

oploides, bloqueadores de canal de calcio, y otros agentes
antinociceptivos).

Para el tratamiento de trastornos que implican tensidn
oxidativa, los compuestos de 1la presente descripcidn se
pueden combinar con tetrahidrobiopterina (BH4) o compuestos
relacionados. La BHA4 es un co-factor para formas
constitutivas de sintasa de 6xido nitrico, y se puede agotar
por reacciones con peroxinitrito. El peroxinitrito se forma
por la reaccidén de 6éxido nitrico y superédxido. Asi, en
condiciones de niveles excesivos de tensién oxidativa de
superdtxido puede reducir niveles benéficos, normales de d6xido
nitrico al convertir NO a peroxinitrito. La disminucidn

resultante de BH4 por reaccidén con peroxinitrito resulta en
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el "desacoplamiento" de sintasas de O0xido nitrico de modo que
forman superdéxido en lugar de NO. Esto se suma al exceso de
provisidén de superdéxido y prolonga el agotamiento de NO.
Ademas de BH4 exdgenos puede revertir este fendmeno de
desacoplamiento, restaurando la produccién de NO y reducing
el nivel de tensidén oxidativa en tejidos. Este mecanismo se
espera para complementar las acciones de los compuestos de la
invencién, que reducen la tensidn oxidativa por otros medios,

como se menciond anteriormente y en toda esta invencidn.

VIII. Ejemplos

Los siguientes ejemplos se incluyen para demostrar
modalidades preferidas de la invencidén. Se debe apreciar por
aquellos de experiencia en la técnica que las técnicas
descritas en los ejemplos que siguen representan técnicas
descubiertas por el inventor para funcionar bien en la
practica de la invencién, y por lo tanto se pueden considerar
para constituir modos preferidos para su préactica. Sin
embargo, aquellos expertos en la técnica deben, a la luz de
la presente descripcidén, apreciar que muchos cambios se
pueden hacer en las modalidades especificas que se describen
y todavia obtienen un resultado igual o similar sin apartarse

del espiritu y alcance de la invencidn.

o
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Ejemplo 1 - Métodos y Materiales

Produccién de Oxido Nitrico y viabilidad celular. Los
macrofagos RAW264.7 se pre-trataron con DMSO o farmacos
durante 2 horas, luego trataron con ratédn IFNy recombinante
(Sigma) durante 24 horas. La concentracién NO en medios se
determiné usando el sistema reactivo de Griess (Promega). La
viabilidad celular se determiné wusando reactivo WST-1
(Roche) .

Fosforilacién STAT3. Las células Hela se trataron con
las concentraciones y compuestos indicados durante 6 horas vy
posteriormente estimularon con 20 ng/ml Ii-6 humano
recombinante (R&D Systems) durante 15 minutos. Los lisados se
inmunotifieron con anticuerpos contra fosforilado o STAT3
total (Senializacidn celular).

Activacion NF-xB. Las células Hela se transfectaron con
PNE-kB-Luc (inducible, Estratageno) y plésmidos de reportero
PRL-TK (constitutivo, Promega). Veinticuatro horas mas tarde las
células se pre-trataron con los compuestos indicados durante 2
horas. DMSO servido como un control de vehiculo. Después del
pre-tratamiento, las células se estimularon con 20 ng/ml TNFo
humano recombinante (BD Biosciences) durante 3 horas. La
actividad de reportero se midié usando sistema reportero de
luciferasa DualGlo (Promega) y la actividad de luciferasa pNF-kB

se normalizd contra actividad de luciferasa pRL-TK. Se muestra
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la induccidén en miltiplos de actividad de luciferasa media
relativa a muestras no estimuladas (-TNFa). Las barras de error
representan la SD de la media de 6 muestras.

Degradacién IkBa. Las células Hela se trataron con
concentraciones y compuestos indicados durante 6 horas vy
posteriormente estimularon con TNFax 20 ng/ml durante 15
minutos. Los lisados se tifieron con anticuerpos contra IkBo
(Santa Cruz) y actina (Chemicon).

Técnica Western blot de induccidn COX-2. Las células
RAW264.7 se pre-trataron durante 2 horas con compuestos
indicados y posteriormente estimularon con IFNy 10 ng/ml
durante 24 horas adicionales. Los niveles de proteina COX-2
se probaron por inmunotincidén usando un anticuerpo de Santa
Cruz. La actina se usd como un control de carga.

Induccién de gen objetivo Nrf2. Las células MDA-MB-435
de melanoma humano se trataron con vehiculo (DMSO) o las
concentraciones y compuestos indicados durante 16 horas. HO-
1, reductasa-1 tioredoxina (TrxR1), sintetasa ot
glutamilcisteina (y-GCS), y niveles de mARN de cadena pesada
de ferritina se cuantificaron usando gPCR y se normalizaron
relativos a una muestra tratada DMSO ejecutada en paralelo.
Los wvalores son promedios de pozos de duplicados. Las
primeras secuencias son como sigue.

HO-1 FW: TCCGATGGGTCCTTACACTC (SEQ ID NO:1),
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HO-1 REV: TAGGCTCCTTCCTCCTTTCC (SEQ ID NO:2),

TrxR1 FW: GCAGCACTGAGTGGTCAAAA (SEQ ID NO:3),

TrxR1 REV: GGTCAACTGCCTCAATTGCT (SEQ ID NO:4),

y—-GCS FW: GCTGTGGCTACTGCGGTATT (SEQ ID NO:5),

y-GCS REV ATCTGCCTCAATGACACCAT (SEQ ID NO:6),
Ferritina HC FW: ATGAGCAGGTGAAAGCCATC (SEQ ID NO:7),
Ferritina HC REV: TAAAGGARACCCCAACATGC (SEQ ID NO:8),
S9 FW: GATTACATCCTGGGCCTGAA (SEQ ID NO:9),

S9 REV: GAGCGCAGAGAGAAGTCGAT (SEQ ID NO: 10).

Compuestos de Comparacién. Algunos de los resultados
experimentalés presentados abajo y en toda esta solicitud
presentan datos no sélo para los compuestos discutidos
anteriormente, pero también para uno o mads de los derivados

de triterpenoide mostrados en la tabla de abajo.
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Diversos de los compuestos anteriores, incluyendo 401,
402, 402-56 y 404 se pueden preparar de acuerdo con los
métodos ensefiados por Honda et al. (1998), Honda et al.
(2000b), Honda et al. (2002), Yates et al. (2007), Patente

de E.U.A. 6,974,801, y Solicitudes Provisionales de E.U.A.
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61/046,342, 61/046,352, 61/046, 366, 61/111,269, y
61/111,294, que todos se incorporan en la presente como
referencia. La sintesis de los otros compuestos se pueden
preparar de acuerdo con los métodos descritos en una o mas
de las siguientes solicitudes presentadas al mismo tiempo
junto con esta, cada una se incorpora en la presente como
referencia en su totalidad: Solicitud de Patente de E.U.A.
por Eric Anderson, Xin Jiang y Melean Visnick, titulada
"Antioxidant Inflammation Modulators: Oleanolic Acid
Derivatives with Amino and Other Modifications At C-17,"
presentada 20 de abril de 2009; Solicitud de Patente de
E.U.A. por Xin Jiang, Jack Greiner, Lester Maravetz,
Stephen S. Szucs, Melean Visnick, titulada ."Antioxidant
Inflammation Modulators: ©Novel Derivatives of Oleanolic
Acid," presentada el 20 de abril de 2009; Solicitud de
Patente de E.U.A. por Xin Jiang, Xiaofeng Liu, Jack
Greiner, Stephen S. Szucs, Melean Visnick titulada,
"Antioxidant Inflammation Modulators: C-17 Homologated
Oleanolic Acid Derivatives," presentada el 20 de abril de
20009.

Determinacidén de Solubilidad Acuosa. El1 siguiente
procedimiento se usd para obtener los resultados de
solubilidad acuosa resumidos en el Ejemplo 8. Etapa 1. La

determinacidén de 1longitudes de onda de UV/vis oéptimas y

0%
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generacidén de curvas estandar para un compuesto de
interés:

(1) Para ocho curvas de calibracidén estédndar (una
placa), preparar 34 mL de 50:50 (v:v) solucidén amortiguadora
universal: acetonitrilo en un tubo de 50 mL.

(2) Usar una pipeta multicanal, proporcionar (en uL) la
solucidén amortiguadora: acetonitrilo en una placa de pozo

profundo como sigue:

285 | 285 | 380 | 380 | 285 | 285 | 285 | 285 | 285 | 285 | 285 | 285

IO | |mOo|m|>

(3) Usar una pipeta multicanal, proporcionar DMSO en la

misma placa como sigue:

12 12 15 15 15 15 15 15 15 15

ITIOmMmmMmO(O|m|(>
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(4) Agregar compuesto 10 mM en DMSO dentro de las placas

como sigue:

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
A 15ul | 15ul 8ul 8 ub
comp. 1 [comp. 1 {comp. 1 | comp. 1
5 B 15ub | 15ut 8ub 8uL
comp. 2 |comp. 2 | comp. 2 | comp. 2
15ul | 15k 8 uL 8 ul
C
comp. 3 [comp. 3 |comp. 3 | comp. 3
D 15ul | 15ul 8 ul 8 uL
comp. 4 |comp. 4 | comp. 4 {comp. 4
E 1Sul | 15ul 8 uL 8 ul
comp. 5 [comp. 5 |comp. 5 | comp. §
F 1Sul | ISubl { 8puL 8ul
comp. 6 [ comp. 6 {comp. 6 |comp. 6
10 G 15 .u_l. I5ul | 8put 8 pL
comp. 7 |comp. 7 | comp. 7 | comp. 7
H‘ 15ul | 15pub | 8uL | 8puL
comp. 8 j comp. 8 [comp. 8 |comp. 8

(5) Mezclar columnas 1 y 2 al pipetear cada una arriba vy
abajo de 10 veces. Mezclar columnas 3 y 4 al pipetear arriba
15 y abajo de 10 veces. Diluir en serie como sigue (pipeta

arriba y abajo de 10 veces después de cada transferencia):

4 5 6 7 8 9

1 2 3 10 11 12

20

IO mOlO|m|>

e
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Observar que las columnas 11 y 12 contienen DMSO
solamente y asi el compuesto no debe transferirse a estos
pozos.

(6) Cubrir la placa con tapa y agitar (200-300 rpm) a
temperatura ambiente durante 20 minutos.

(7) Mezclar todos los pozos al pipetear arriba y abajo
de 10 veces.

(8) Transferir 120 plL de <cada pozo a una placa
transparente de UV. Cubrir vy agitar durante 3-5 minutos.
Remover las burbujas en los pozos usando una pipeta.

(9) Leer desde 220 nm hasta 500 nm en incrementos de 10
nm en un espectofotdémetro (por ejemplo, SpectraMax®).

Etapa 2. Procedimientos de Priebas de Solubilidad de Compuesto
usando la Placa de Filtro de Solubilidad Millipore™ Multiscreen®.

Consumibles: Placa de Filtro de Solubilidad Millipore™

Multiscreen® #MSSLBPC10 Greiner® placa de analisis UV-Star
desechable de 96 pozos, VWR#655801 Greiner® placa de

coleccidén de fondo V de polipropileno de 96 pozos, VWR#651201

Solucién Amortiguadora Acuosa Universal:

(a) Para preparar 500 mL de solucién amortiguadora
universal, agregar los siguiente: 250 mL de agua Nanopure; 1.36
mL (45 mM) de etanolamina; 3.08 g (45 mM) de fosfato didcido de

potasio; 2.21 g (45 mM) acetato de potasio; mezclar a fondo.

/7/0‘6
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(b) Ajustar el pH hasta 7.4 con HCl vy g.s. hasta 500 mL
con KCl1 0.15 M.
{c) Filtrar para remover particulas \Y% reducir
crecimiento de bacterias.

(d) Almacenar a 4°C en la oscuridad.

Protocolo de Solubilidad:

(a) Agregar 285 uL de Solucidén Amortiguadora Acuosa
Universal a pozos deseados de la Placa de Filtro de
Solubilidad Millipore™ Multiscreen®.

(b) Agregar 15 plL de compuesto 10 mM en DMSO a los pozoé
apropiados. Agregar 15 uL de DMSO 100% solamente a 6 pozos
del la placa de filtro para espacios en blanco.

(c) Usar wuna pipeta multicanal, mezclar pozos al
pipetear arriba y abajo de 10 veces. Tenga cuidado de no
tocar los filtros en la placa con las puntas.

(d) Cubrir y suavemente agitar (200-300 rpm) placa de
filtro durante 90 minutos a temperatura ambiente.

(e) Filtrar al vacio la solucién acuosa de la placa de filtro de
solubilidad Multiscreen® en una placa de fondo V de polipropileno.

(f) Transferir 60 uL del filtrado a una placa
transparente de UV (Placa de Andlisis UV-Star Greiner®).

(g) Agregar 60 pL de acetonitrilo a cada pozo y mezclar

al pipetear arriba y abajo de 10 veces.

v
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(h) Cubrir y suavemente agitar durante 3-5 minutos.
Remover las burbujas con una pipeta.

(1) Medir la absorbancia de cada pozo en la placa en el
espectofotdémetro (UV/vis) en la longitud de onda deseada.
Para compuestos en una placa con diferentes picos de
absorbancia, conjunto del espectofotdédmetro para leer un
espectro (por ejemplo, desde 220 nm hasta 460 nm).

(J) Identificar concentracién usando absorbancia medida para
cada compuesto y la curva estandar predeterminada (ver Etapa 1).

Ejemplo 2 - Sintesis de Derivados de Acido Oleanélico

La sintesis de compuestos 402-02 y 402-51 iniciando desde el
compuesto 1 (Esquema de Reaccidén 1). El compuesto 1 se oxidd con
blanqueador para dar cetona 2 en 80% de rendimiento. La Formilacién
de 2 con formiato de etilo usando metdéxido de sodio como la base
proporcioné compuesto 402-48 (70% de rendimiento), que se tratd
luego con clorohidrato de hidroxilamina en EtOH acuoso a 55°C para
dar isoxazol 402-49 en 93% de rendimiento. Escisién del isoxazol
bajo condiciones basicas dié a-cianocetona 402-46 en rendimiento
cuantitativo como una mezcla de formas de cetona y enol. El
compuesto 402-46 se tratd con 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina,
seguido por eliminacién de HBr usando piridina como la base, para
dar compuesto 402-02 en 81% de rendimiento (de 402-49), que se
desmetild con LiI en DMF de reflujo para dar acido 402-51 en 95% de

rendimiento.

27
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Esquema de Reaccidén 1:

H=3d LS-20¥
9N = ¢0-cov

o1
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Reactivos y condiciones aplicables al Esquema de
Reaccién 1 son: (a) AcOH, blanqueador, temperatura ambiente,
lh, 80%; (b) HCO,Et, NaOMe, 55°C, 24 h, 70%; (c) NH,OH-HCI,
55°C, 16 h, 93%; (d) NaOMe, 55°C, 2h, 100%; (e) (i) 1,3-
dibromo-5, 5-dimetilhidantoina, temperatura ambiente, 2 h;
(ii) piridina, 55°C, 15 h, 81%; (f) LiI, 160°C, 8 h, 95%.

El compuesto 402-63 se oxidd con periodinano Dess-Martin
para dar aldehido 402-64 en 47% de rendimiento (Esguema de

Reacciédén 2).

Esquema de Reaccidén 2:

402-63 402-64

Reactivos y condiciones aplicables al Esquema de
Reaccidn 2 son: (a) periodinano Dess-Martin, NaHCOs3,
temperatura ambiente, 1 h, 47%.

La sintesis de compuestos 402-59 y 402-57 comenzd de
402-51. El1 compuesto 402-51 se tratdé con cloruro de oxalilo y
DMF catalitico para dar cloruro de acido 3. El compuesto 3 se
tratd con amoniaco en metanol para dar 402-59 (99% de 402-

51). La deshidratacidén de 402-59 que utiliza TFAA y Et3N did

WY
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compuesto 402-57 de diciano (45% de rendimiento).

Esquema de Reaccidn 3:

402-51 3

402-59 402-57

Reactivos y condiciones aplicables al Esqguema de
Reaccidén 3 son: (a) (COCl),, DMF (cat.), 0°C a temperatura
ambiente, 3 h; (b) NH; (MeOH), 0°C a temperatura ambiente, 5
h, 99%; (c) TFAA, Et3N, 0°C, 3 h, 45%.

El 404-02 se sintetizdé del compuesto 3 como se resume en
el Esquema de Reaccidén 4. El1 compuesto 3 se reacciond con
2,2,2-trifluoroetilamin-HCl en tolueno y agua a 70°C con

NaHCOs; como la base, dando 404-02 en 69% de rendimiento.

AN
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Esquema de Reaccién 4:

200

404-02

Reactivos y condiciones aplicables al Esquema de

Reaccidn 4 son: (a)

tolueno, H,0, 70°C, 69%.

2,2,2-trifluorocetilamin-HCI1,

NaHCOs3,



Esquema de Reaccién 5:

201
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Reactivos y condiciones aplicables al Esquema de

o

Reaccién 5 son: (a) LiAlH4, THF, 0°C, 1.5 h, 38% por 4; 34
por 5; (b) NaOMe, 55°C, 7 h, 94% por 6; 89% por 7; (c) (1)
1,3-dibromo-5, 5-dimetilhidantoina, t.r., 40 min; (11)
piridina, 55°C, 25 h, 35% por 402-66; 32% por 63219.

La sintesis de 402-66 comenzd del compuesto 1isoxazol
402-49. La reduccidén de la cetona en 402-49 se alcanzd por
tratamiento con LiAlHs en THF a 0°C, dando compuestos 4 y 5
(como una mezcla 1:1 de alcoholes diaestereotdépicos). E1
compuesto 4 se tratd con NaOMe en MeOH a 55°C para dar 6, que
existe como una mezcla 3:2 de formas tautoméricas ceto y
enol. La bromacién y deshidrobromacidén posterior de 6 por
tratamiento con 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina vy 1luego
piridina dio 402-66 en 33% de rendimiento (de 4). Usando la
misma secuencia sintética, el compuesto 5 se convirtidé en

63219 en 28% de rendimiento total.
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Esquema de Reaccién 6:

a7

ot
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Reactivo y condiciones aplicables al Esquema de Reaccidn

6 son: (a) cloruro de oxalilo, t.r., 2 h; (b) NH,NH,-H,0, 0°C,
30 min, 97%; (c) AcCl, EtsN, t.r., 1 h, 77%; (d) NaOMe, t.r

.7

10 min, 72%; (e) TsOH, 110°C, 1 h, 33%

O .
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Reactivo y condiciones aplicables al Esquema de Reaccidn
7 son: (a) Et3N, TFAA, t.r., 1.5 h, 85%; (b) Bﬁ3SnN3, 150°¢,
67%; (c) (i) HCO;Et, NaOMe, 0°C a temperatura ambiente, 1 h;
(ii) NH,OH-HC1l, 60°C, 3 h, 54%; (d) NaOMe, 55°C, 2h; (e) 1,3-
dibromo-5, 5-dimetilhidantoina, t.r., 2 h; (f) piridina, 55°C,
16 h, 60% por 63229; 69% por 63230; (g) TMSCHN,, 0°C, 10 min,

17%.



Esquema de Reaccidén 8:
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Reactivos y condiciones aplicables al Esqguema de
Reaccién 8 son: (a) 1) NaOMe, HCO,Et, 0°C a temperatura
ambiente; HCl concentrado ii) NH,OH-HCl, EtOH, H,0, 60°C, 14
h, 47%; (b) NaOMe, 55°C, 16 h, cuantitativo; (c) (i) 1,3-
dibromo-5, 5-dimetilhidantoina, temperatura ambiente, 3 h;

(ii) piridina, 55°C, 16 h, 12%.

Esquema de Reaccidén 9:

63268

Reactivos y condiciones aplicables al FEsquema de
Reaccidén 9 son: (a) LiAlH,, THF, 0°C, 2 h, 19%; (b) NaOMe,
55°C, 7 h, 92%; (c) (i 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina,

t.r., 50 min; (ii) piridina, 55°C, 7 h, 56%.



Esquema de Reaccién 10:
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Reactivos y condiciones relativos al Esquema de Reacciédn
10: (a) (i) HCOEt, NaOMe, 0°C, 1.5 h; (ii) NH,OH-HC1l, 65°C,
3.5 h, 78%; (b) (i) cloruro de oxalilo, 0°C hasta ta, 2 h;
(ii) AcNHNH,, Et3N, 0°C hasta ta, 30 min, 99%; (c) reactivo
Lawesson, 110°C, 30 min, 10% (para compuesto 21) y 29% (para
compuesto 22); (d) NaOMe, 55°C, 2 h, 73%; (e) (i) DBDMH, 0°C,
1 h; (ii) piridina, 55°C, 3 h, 79%. Compuesto 18 se reportd
por Honda et al. (2000a), que se incorpora en la presente

como referencia en su totalidad.
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31 63303

Reactivos y condiciones aplicables al Esquema de
Reaccidén 11: (a) LAH, ta hasta 65°C, 1.5 h, 27%; (b) TEMPO,
IPh(OAc),, tr, 72 h, 77%; (c) (Ph3PCH,Cl)Cl/n-Buli, THF, HMPA,
0°C hasta ta, 87%; (d) MeLi, THF, 0°C hasta ta, 91%; (e) PCC,
NaOAc, CH,Cl,, tr, 78%; (f) HCO;Et, NaOMe, 0°C hasta ta; (qg)
NH,OH HC1, EtOH-H,0, 60°C, 89% de 28; (h) NaOMe, 55°C, 3 h;

(1) DDQ, Benceno, 85°C, 39% de 30.

Esquema de Reacciodon 12:

31
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Reactivos y condiciones aplicables al Esquema de
Reaccién 12 son: (a) HgSO4, H»S04, acetona/H,0, 55°C, 20 h,
91%; (b) (i) 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina, 0°C, 3 h;

(ii) piridina, 55°C, 19 h, 73%.

Esquema de Reaccidén 13:

402-51 63323

Reactivos y condiciones relativos al Esquema de Reaccién

13: (a) bromuro de bencilo, DBU, 100°C, 6 h, 65%.

15 Esquema de Reaccidén 14:

63325

20
Reactivos y condiciones relativos al Esquema de Reaccién

14: (a) MeONH,-HCl, EtsN, 40°C, 4 h, 37%.
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Esquema de Reaccién 15:

3 63326

Reactivos y condiciones relativos al Esquema de Reaccidn

15: (a) Mey,NH, 40°C, 71 h, 61%.

Esquema de Reaccién 16:

402-49 33

34 63295

Reactivos y condiciones aplicables al Esquema de
Reaccidén 16 son: (a) NH,OH-HCl, NaOAc, EtOH, H,0, 80°C, 27 h,
72%; (b) NaOMe, MeOH, 55°C, 1 h; (¢) (i) 1,3-dibromo-5,5-

dimetilhidantoina, 0°C, 40 min; (ii) piridina, 55°C, 7 h, 27%

de 33.

2V
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Esquema de Reaccién 17:

36 63296

10 Reactivos y condiciones aplicables al Esquema de
Reaccidén 17 son: (a) POCl3, piridina, tr, 5 h, 75%; (b)
NaOMe, MeOH, 55°C, 4 h, 93% (1) 1,3-dibromo-5, 5-

dimetilhidantoina, 0°C, 1 h; (ii) piridina, 55 °C, 23 h, 93%.

15 Esquema de Reaccién 18:

402-49 37

20

b

38 63263
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Reactivos y condiciones aplicables al Esquema de
Reaccién 18 son: (a) m-CPBA, tr, 48 h, 22%; (b) NaOMe, 55 °C,

2 h, 66%; (c) (i) DBDMH, 0 °C, 1 h; (ii) piridina, 55 °C, 3

h, 72%

5

10

15 40 63289

Reactivos y condiciones relativos aplicables al Esquema

de Reaccién 19 son: (a) LiAlH4, O °C, 40 min, 62%; (b) NaOMe,
55 °C, 2 h, 83%; (c) (i) DBDMH, 0 °C, 1 h; (ii) piridina, 55
°C, 4 h, 40%

20
Ejemplo 3 - Sintesis y Caracterizacién de Derivados de Acido
Oleanédélico

Q

Compuesto 2: El blanqueador (5.25 % en peso de NaCloO

(acuoso), 129 mL, 91 mmol) se agregd a una solucidén agitada

2
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de compuesto 1 (34.67 g, 71 mmol) en AcOH (471 mL) a
temperatura ambiente. Después de agitar durante 40 min, la
mezcla de reaccidédn se vacid en agua-hielo (1.5 L) y se agitd
durante 5 min. El1 ©precipitado Dblanco se colectd por
filtracién y se lavdé completamente con agua. El1 sélido
filtrado se disolvidé luego en EtOAc y se lavd con solucidn
NaHCC3 (acuosa), se secd con MgSO, y se concentrd. El residuo
obtenido se purificé por cromatografia de columna (gel de
silice, 10% hasta 25% EtOAc en hexanos) para dar producto 2
(27.8 g, 80%) como un sdélido de espuma blanca: 1y RMN (400
MHz, CDClz) & 3.69 (s, 3H), 2.80 (m, 1H), 2.65 (d, 1H, J =
4.0 Hz), 2.53 (ddd, 1H, J = 7.2, 10.8, 16.0 Hz),‘2.38 (ddd,
1H, J = 3.6, 6.8, 16.0 Hz), 2.16-2.30 (m, 2 H), 1.95 (m, 1H),
1.89 (m, 1H), 1.80 (m, 2H), 1.62-1.73 (m, 3H), 1.57 (m, 2H),
1.47 (m, 2H), 1.15-1.40 (m, 7H), 1.09 (s, 3H), 1.05 (s, 3H),
1.01 (s, 3H), 0.99 (s, 3H), 0.98 (s, 3H), 0.95 (s, 3H), 0.90
(s, 3H); m/z 485.3 (M+ 1).

Compuesto 402-48: Solucién NaOMe (25% p/p en MeOH, 132.3
mL, 570 mmol) se agregd a una solucidén del compuesto 2 (27.6
g, 57 mmol) en MeOH (250 mL) bajo nitrdgenc. La mezcla de
reaccién se calentd hasta 55°C en un bafio de aceite, y HCOEt
(93 mL, 1.15 mmol, 20 eq) se agregd gota a gota por medio de
un embudo de adicidén. La mezcla de reaccidn se agitd a 55°C

durante 24 h y luego a temperatura ambiente durante otras 40

o
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h. Después de la remociédn de MeOH (150 mL) por evaporacién,
t-BuOMe (200 mL) se agregd, y la mezcla se enfrid a 0 °C. HC1
12 N (acuoso) (50 mL, 600 mmol, 10.5 eqg) se agregd luego
durante 10 min, y la mezcla se extrajo con EtOAc. Los
extractos combinados se lavaron con agua, Se Ssecaron con
MgSQO4, y se concentraron. El aceite café obtenido se purificéd
por cromatografia de columna (gel de silice, 5% hasta 10%
EtOAc en hexanos) para dar producto 402-48 (20.5 g, 70%) como
un sé6lido de espuma blanca: !4 RMN (400 MHz, CDCls) & 14.89
(d, 1H, J = 3.2 Hz), 8.61 (d, 1H, J = 3.2 Hz), 3.69 (s, 3H),
2.80 (m, 1H), 2.67 (d, 1H, J = 4.0 Hz), 2.20-2.34 (m, 3H),
1.98 (m, 1H), 1.62-1.92 (m, 6H), 1.10-1.56 (m, 10H), 1.20 (s,
3H), 1.12 (s, 3H), 1.02 (s, 3H), 0.99 (s, 3H), 0.96 (s, 3H),
0.91 (s, 3H), 0.85 (s, 3H); m/z 513.3 (M+1).

Compuesto 402-49: Una mezcla de compuesto 402-48 (20.3
g, 40 mmol) y NH,OH-HC1 (4.12 g, 59 mmol) en EtOH (300 mL) vy
agua (60 mL) se calenté a 55°C durante 14 h. Después del
enfriamiento a temperatura ambiente, EtOH se removid por
evaporacidén, y la mezcla espesa blanca obtenida se extrajo
con EtOAc. Los extractos combinados se lavaron con agua, se
secaron con MgSQO,, y se concentraron. El residuo obtenido se
purificé por cromatografia de columna (gel de silice, 10%
hasta 20% EtOAc en hexanos) para dar producto 402-49 (18.8 g,

93%) como un sélido blanco: H RMN (400 MHz, CDCls) & 7.99 (s,

2
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1H), 3.70 (s, 3H), 2.81 (m, 1H), 2.68 (d, 1H, J = 4.4 Hz),
2.37 (d, 1H, J = 15.2 Hz), 2.23-2.33 (m, 2H), 1.76-1.98 (m,
5H), 1.68 (m, 3H), 1.11-1.62 (m, 9H), 1.32 (s, 3H), 1.23 (s,
3H), 1.02 (s, 3H), 0.99 (s, 3H), 0.97 (s, 3H), 0.91 (s, 3H),
0.84 (s, 3H); m/z 510.3 (M+1).

Compuesto 402-46: NaOMe (25% p/p en MeOH, 8.75 mL, 38
mmol) se agregd gota a gota a una suspensidén de 402-49 (16.16
g, 31.7 mmol) en MeOH (55 mL) a 0°C bajo N,. La mezcla de
reaccién se calentd a 55°C durante 2 h y luego se enfridé a O
°C. t-BuOMe (150 mL) y HCl1 1 N (acuocso) (50 mL) se agregaron
sucesivamente, y la mezcla se extrajo con EtOAc. Los
extractos combinados se lavaron con agua, Se secaron con
MgSQO4, y se concentraron para dar compuesto 402-46 (17.80 g,
100%) como un sélido de espuma blanca. E1 402-46 es una
mezcla de dos formas de equilibrio, la forma encl (como se
muestra en el Esquema de Reaccidén 1) y la forma cetona, en la
relacién de 2:3. 'H RMN de la mezcla: (400 MHz, CDCls3) & 5.689
(s, 0.4H), 3.87 (m, O0.6H), 2.80 (m, 1H), 2.65 (m, 1H), 0.82-
2.30 (m, 44H); m/z 510.3 (M+1).

Compuesto 402-02: 1,3-Dibromo-5, 5-dimetilhidantoina
(5.98 g, 20.9 mmol) se agregd a una solucidén del compuesto
402-46 (17.76 g, 35 mmol) en DMF (75 mL) a 10°C. Después de
agitar a temperatura ambiente durante 2 h, se agregd piridina

(8.5 mL, 105 mmol), y la mezcla de reaccidén se calentd a 55°C

@‘53
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durante "~ 15 h. Después del enfriamiento a temperatura
ambiente, la mezcla se vacidé en agua (700 mL) y se agitd
durante 5 min. El1 precipitado café pédlido se colectd por
filtracién y se 1lavé con agua. El1 sélido se disolvid en
CH,Cl,, y la solucidén se lavé con HC1 1 N (acuoso) y agua,
luego se secd con MgSO; y se concentrd. El residuo obtenido
se purificé por cromatografia de columna (gel de silice,
EtOAc 0% hasta 70% en hexanos) para dar producto 402-02 (14.3
g, 81%) como un sdélido blanco: 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 7.65
(s, 1H), 3.69 (s, 3H), 2.82 (m, 1H), 2.68 (d, 1H, J = 4.4
Hz), 2.44 (dd, 1H, J= 4.8, 16.0 Hz), 2.35 (dd, 1H, J= 12.8,
16.0 Hz), 1.86-2.00 (m, 3H), 1.81 (m, 1H), 1.60-1.71 (m, 4H),
1.42-1.55 (m, 3H), 1.24 (m, 1H), 1.10-1.24 (m, 4H), 1.22 (s,
3H), 1.16 (s, 3H), 1.15 (s, 3H), 1.07 (s, 3H), 0.99 (s, 3H),
0.97 (s, 3H), 0.92 (s, 3H); m/z 508.2 (M+1).

Compuesto 402-51: Una corriente de nitrégeno se burbujed
a través de una solucibén agitada de compuesto 402-02 (6.31 g,
12.4 mmol) y LiI (33.35 g, 248 mmol) en DMF (87 mL) a 160°C
durante 8 h. Después del enfriamiento a 50 °C, la mezcla de
reaccién se diluyd con EtOAc (100 mL). La solucién HC1 1 N
(acuosa) (30 mL) se agregd luego a temperatura ambiente y se
agitd durante 5 min. La mezcla se extrajo con EtOAc, y los
extractos combinados se lavaron con agua, Na;S;0;3 10% (acuoso)

y agua, luego se secd con MgSOs y se concentrd. E1l residuo

2
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obtenido se purificdé por cromatografia de columna (gel de
silice, 5% hasta 50% EtOAc en CHyCl,) para dar &acido 402-51
(6.02 g, 95%) como un sdélido blanco: 'y RMN (400 MHz, CDCls) &
10.41 (bs, 1H), 7.65 (s, 1H), 2.80 (m, 1H), 2.74 (d, 1H, J=
4.4 Hz), 2.46 (dd, 1H, J= 4.8, 16.0 Hz), 2.37 (dd, 1H, J =
12.8, 16.0 Hz), 1.86-2.02 (m, 4H), 1.44-1.79 (m, 8H), 1.35
(m, 1H), 1.12-1.29 (m, 3H), 1.22 (s, 3H), 1.16 (s, 3H), 1.14
(s, 3H), 1.11 (s, 3H), 0.99 (s, 3H), 0.98 (s, 3H), 0.93 (s,
3H); m/z 494.3 (M+1).

Compuesto 402-64: NaHCO; (78 mng, 0.93 mmol) y
periodinano Dess-Martin (99 mg, 0.23 mmol) se agregaron
sucesivamente a una solucidén de 402-63 (45 mg, 94 umol) en
CHyCl, (5 mL) a temperatura ambiente. Después de agitar
durante 1 h, solucidén Na,$,03 5% (acuosa) se agregd. La mezcla
de reaccidn se extrajo con t-BuOMe, y los extractos
combinados se lavaron con solucidédn NaHCOj3 (acuosa), se
secaron con MgSO4, y se concentraron. El1 producto crudo
obtenido se purificé por cromatografia de columna (gel de
silice, 0% hasta 35% EtOAc en hexanos) para dar 402-64 (22
mg, 49%) como un sé6lido de espuma blanca: 'H RMN (300 MHz,
CDCl;) & 9.33 (s, 1H), 7.62 (s, 1H), 2.61 (m, 1H), 2.50 (d,
1H, J= 4.4 Hz), 2.45 (dd, 1H, J= 4.8, 16.4 Hz), 2.34 (dd, 1H,
J=13.2, 16.4 Hz), 1.92-2.00 (m, 2H), 1.88 (m, 1H), 1.42-1.74

(m, 9 H), 1.28-1.35 (m, 2H), 1.21 (s, 3H), 1.20 (m, 1H), 1.15
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(s, 3H), 1.14 (s, 3H), 1.12 ‘(m, 1H), 1.06 (s, 3H), 0.97 (s,
6H), 0.93 (s, 3H); m/z 478.2 (M+1).

Compuesto 402-59: A una solucidédn de 402-51 (2.08 g, 4.21
mmol) en CHyCl, (28 mL) se agregaron sucesivamente cloruro de
oxalilo (1.07 mL, 12.64 mmol) y DMF (5 gotas, cat.) a 0°C. La
reaccidén se permitid calentar a temperatura ambiente y se
agitdé durante 3 h. La mezcla de reaccidén se concentrd y secd
in vacuo 30 min, para dar cloruro de acido 3 como un sélido
amarillo, que se usd directamente en la siguiente etapa. A
una solucidén de 3 (2.16 g, 4.21 mmol) en THF (28 mL) a 0°C se
agregd amoniaco (solucidén 2.0 M en MeOH, 11 mL, 22.00 mmol).
La reaccidén se permitid calentar a temperaturé ambiente y se
agitd durante 5 h. Los solventes se evaporaron luego, y el
residuo se extrajo con EtOAc. Los extractos se lavaron coﬁ
agua, HC1 1 N (acuoso), y agua, luego se secd sobre MgSQO4, se
filtrdé, y concentrdé para dar 402-59 (2.06 g, 99%) como un
s6lido amarillo palido. Una pequefia cantidad (53 mg) se
purificdé por cromatografia de columna (gel de silice, 0%
hasta 25% EtOAc en CHyCl;) para dar mayor pureza 402-59 (14
mg, sélido blanco) para ensayo bioldégico: 'H RMN (400 MHz,
CDCl3) & 7.65 (s, 1H), 5.63 (br s, 1H), 5.36 (br s, 1H), 2.90
(br 4, 1H, J = 5.2 Hz), 2.71 (br d, 1H, J = 12 Hz), 2.42 (m,
2H), 1.96-2.10 (m, 4H), 1.78-1.90 (m, 2H), 1.45-1.69 (m, 6H),

1.23-1.40 (m, 4H), 1.22 (s, 3H), 1.16 (s, 3H), 1.15 (s, 3H),

/Z“’l b
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1.13 (s, 3H), 0.99 (s, 3H), 0.98 (s, 3H), 0.93 (s, 3H); m/z
493.3 (M+1)

Compuesto 402-57: Una solucién de 402-59 (2.01 g, 4.08
mmol) en CHyCl, (28 mL) se prepard y enfrid a 0 °C. A esta
solucidén se le agregaron TFAA (0.91 mL, 6.55 mmol) y EtsN
(1.48 mL, 10.62 mmol). La reaccidén se agitdé a 0 °C durante 3
h, después de lo cual se apagd por la adicidén de solucidn
NaHCO; saturada (acuosa) (40 mL). Después de agitar durante
10 min, la mezcla de reaccidédn se extrajo con CHCl, y se lavd
con NaHCO; saturado (acuoso), agua, HCl 1 N (acuoso), y agua.
Los extractos se secaron sobre MgSO,, se filtraron, vy
concentraron. El producto crudo se purificé por cromatografia
de columna {(gel de silice, 5% hasta 35% EtOAc en hexanos). El
producto purificado se triturd con EtOH, luego se filtrd y
secé en el filtro para dar 402-57 (0.87 g, 45%) como un
sb6lido blanco pulverizado: 'y RMN (400 MHz, CDCl3) & 7.63 (s,
1H), 3.04 (d, 1H, J= 4.4 Hz), 2.38-2.57 (m, -3H), 1.91-2.19
(m, 5H), 1.61-1.78 (m, 4H), 1.44-1.54 (m, 3H), 1.32 (s, 3H),
1.26-1.30 (m, 4H), 1.22 (s, 3H), 1.19 (s, 3H), 1.16 (s, 3H),
0.99 (s, 3H), 0.95 (s, 3H), 0.92 (s, 3H); m/z 475.2 (M+1).

Compuesto 404-02: A una solucidén de 3 (3.03 g, 5.92
mmol) en tolueno (84 mL) se le agregd NaHCO3 (1.98 g). Una
solucidén de clorohidrato de trifluoroetilamina (5.64 g, 41.62

mmol) en agua (14 mlL) sSe prepard, luego se agregd a la
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reaccién. La reaccién se calentd a 70°C y se agitd durante 2
h. Después del enfriamiento a temperatura ambiente, la mezcla
de reaccidn se extrajo con EtOAc y se lavd con salmuera. Los
extractos combinados se secaron sobre MgSQO4, se filtraron, y
se concentraron. El producto <crudo se purificé por
cromatografia de columna (gel de silice, 0% hasta 40% EtOAc
en CH,Cl,) para dar 404-02 (2.35 g, 69%) como un sdélido
blanco: 'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7.65 (s, 1H), 5.94 (br t,
14, § = 8 Hz), 4.10 (m, 1H), 3.69-3.88 (m, 1H), 2.84 (d, 1H,
J= 8 Hz), 2.78 (br d, 1H, J= 16 Hz), 2.38 (m, 2H), 2.12 (m,
1H), 2.06 (m, 2H), 1.61-1.83 (m, 5H), 1.24-1.52 (m, 8H), 1.22
(s, 3H), 1.16 (s, 3H), 1.14 (s, 3H), 1.07 (s, 3H), 0.99 (s,
6H), 0.93 (s, 3H); m/z 575.3 (M+1).

Compuestos 4, 5: A una solucidén de 402-49 (395 mg, 0.775
mmol) en THF (7.8 mL) se le agregd LiAlHs (solucidén 1.0 M en
THF, 0.78 mL, 0.780 mmol) a 0°C. La reaccidén se agitd a 0°C
durante 40 min, después de lo cual se apagd por la adicidn de
agua (5 mlL) y se agitdé 5 min. La mezcla de reaccidn se
extrajo con EtOAc y se lavdé con agua. E1 NaCl sdélido se
agregd para romper las emulsiones. Los extractos combinados
se secaron sobre Na,50,, se filtraron, y concentraron. E1
producto crudo se purificd por cromatografia de columna (gel
de silice, 10% hasta 70% EtOAc en hexanos) para dar tanto 4

(151 mg, 38%) como un sdlido blanco y para dar 5 (134 mg,

ek
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34%) como un sé6lido blanco:

Compuesto 4: *H RMN (400 MHz, CDCls) & 7.99 (s, 1H), 3.79
(m, 1H), 3.72 (s, 3H), 2.75 (m, 1H), 2.52 (d, 1H, J = 14.4
Hz), 1.95-2.11 (m, 2H), 1.57-1.88 (m, yyH), 1.24-1.54 (m,
yyH), 1.30 (s, 3H), 1.20 (s, 3H), 1.00 (s, 3H), 0.93 (s, 6H),
0.92 (s, 3H), 0.82 (s, 3H); m/z 512.3 (M+1).

Compuesto 5: m/z 494.3 (M-17), 434.3 (M-17-60).

Compuestc 6: A una solucidén de 4 (371 mg, 66 umol) en
MeOH (7.3 niL) se le agregé NaOMe (solucidén 25 % en peso en
MeOH, 0.42 mL, 1.837 mmol) a temperatura ambiente. La
reaccién se calenté a 55°C y se agitd 7 h. Después del
enfriamiento la reaccidén a temperatura ambiente, la mezcla de
reaccién se diluydé con MTBE (10 mL), luego se’apagé con HCl 1
N (acuoso) (10 mL). La mezcla de reaccidén se extrajo con
EtOAc y se lavd con HCl 1 N (acuoso) vy salmuera. Los
extractos combinados se secaron sobre Na,SO,, se filtraron, vy
concentraron para dar 6 (361 mg, 94%) como un sdélido blanco.
El compuesto 6 es una mezcla de dos formas de equilibrio, 1la
forma enol (como se muestra en el Esquema de Reaccidn 5) y la
forma cetona, en la relacién de 2:3. 'H RMN de la mezcla:
(400 MHz, CDCl;) & 5.66 (d, 0.4H, J= 4.8 Hz), 4.09 (br, 1H),
3.90 (m, O0.6H), 3.71 (s, 1.2H), 3.68 (s, 1.8H), 2.73 (m, 1H),
2.48 (m, 1H), 2.14-2.26 (m, 2H), 0.80-2.02 (m, 39H); m/z

494.3 (M- 17), 434.3 (M-77).

Y



®

10

15

20

226

Compuesto 402-66: Una solucién de 6 (361 mg, 0.705 mmol)
en DMF (7.1 mL) se prepard. 1,3-Dibromo-5,5-dimetilhidantoina
(120 mg, 0.420 mmol) se agregd, y la reaccidn se agitd a
temperatura ambiente durante 1 h. La piridina (0.23 mL, 2.858
mmol) se agregd, y la reaccidn se calentd a 55 °C y se agitéd
10 h. Después del enfriamiento de la reaccidén a temperatura
ambiente, la mezcla de reaccidén se extrajo con EtOAc y se
lavdé con Na,S,03 5% (acuoso), agua, HC1 1 N (acuoso), y agua.
Los extractos EtOAc se secaron sobre Na,S0,, filtraron, vy
evaporaron. El producto crudo se purificd por cromatografia
de columna (gel de silice, 5% hasta 40% EtOAc en hexanos)
para dar 402-66 (127 mg, 35% de rendimiento) como un sdélido
blanco; 'H RMN (400 MHz, CDCl;) & 7.81 (s, 1H), 3.81 (ddd, 1H,
J=4.8, 10.8, 15.6 Hz), 3.72 (s, 3H), 2.75 (m, 1H), 2.01 (m,
2H), 1.74-1.88 (m, 3H), 1.24-1.72 (m, 15 H), 1.19 (s, 3H),
1.13 (s, 3H), 1.12 (s, 3H), 0.98 (s, 3H), 0.96 (s, 3H), 0.95
(s, 3H), 0.94 (s, 3H); m/z 492.3 (M-17), 432.3 (M-77).

Compuesto 7: Usando el procedimiento descrito para la
sintesis del compuesto 6 desde compuesto 4, compuesto 7 (96
mg, 89% de rendimiento) se produjo del compuesto 5 (108 mg,
0.211 mmol): m/z 494.3 (M-17).

Compuesto 63219: Usando el procedimiento descrito para
la sintesis de compuesto 402-66 del compuesto 6, compuesto

63219 (30 mg, 32% de rendimiento) se produjo del compuesto 7

/Z)J\O
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(95 mg, 0.186 mmol): 'H RMN (400 MHz, CDC13) & 7.81 (lH, s),
4.16 (1H, bs), 3.68 (3H, s), 2.44-2.54 (2H, m), 1.98-2.10
(2H, m), 1.78-1.94 (4H, m), 1.42-1.76 (7H, m), 1.00-1.42 (6H,
m), 1.32 (3H, s), 1123 (3H, s), 1.13 (3H, s), 1.11 (3H, s),
0.94 (3H, s), 0.93 (3H, s), 0.92 (3H, s); m/z 492.3 (M-17).

Compuesfo 8: Cloruro de oxalilo (0.11 mL, 1.30 mmol) vy
cantidad catalitica de DMF se agregaron secuencialmente a una
solucién del compuesto 402-51 (200 mg, 0.41 mmol) en CH,Cl, (4
mL) a 0 °C. La mezcla de reaccidén se entibidé a temperatura
ambiente y se agitd durante 2 h. Después de remover el
solvente por evaporacioén, el cloruro de écido crudo se obtuvo
como un sélido de espuma color amarillo ligero. El hidrato de
hidrazina (64% de hidrazina, 0.50 mL) se agregd a una
solucién de cloruro de &acido en Et,0 (8 mL) a 0 °C. Después
de agitar durante 30 min, CHy;Cl, se agregd. La mezcla se lavd
con agua, se secd sobre MgSO,, se filtrd y evapord para dar
compuesto 8 (200 mg, 97% de rendimiento) como sdélido blanco,
el cual se usdé en la siguiente etapa sin purificacién
adicional: m/z 508.3 (M+1).

Compuesto 9: Et3N (0.12 mL, 0.86 mmol) y cloruro de
acetilo (37 uL, 0.52 mmol) se agregaron secuencialmente a una
solucidén del compuesto 8 (200 mg, 0.39 mmol) en CHyCl, (4 mL)
a t.a. Después de agitar durante 30 min, Et3N (0.36 mL, 2.59

mmol) y cloruro de acetilo (110 upL, 1.55 mmol) se agregaron
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nuevamente. Despﬁés de agitar durante otros 30 min, solucidn
de NaHCO; (acuosa) se agregd para apagar la reaccidn. La
mezcla de reaccidn se transfiridé a un embudo de separacidn, y
se extrajo con EtOAc. Los extractos combinados se lavaron con
agua, se secaron sobre MgSO,, se filtraron y evaporaron. EI

residuo se purificé por cromatografia en gel de silice (0%

o\°

hasta 75% EtOAc en hexanos) para dar compuesto 9 (180 mg, 77
de rendimiento) como un sélido de espuma blanca: m/z 592.3
(M+1) .

Compuesto 63264: NaOMe (25% p/p en MeOH, 0.14 mL, 0.61
mmol) se agregd a una solucidn del compuesto 9 (180 mg, 0.30
mmol) en MeOH (3 mL) a O °C. Después de agitar a t.a. durante
10 min, la mezcla de reaccidén se tratd con t-BuOMe (10 mL) vy
HC1 1IN (acuoso) (1 mL), que se transfiridé luego a un embudo
de separacién y se extrajo con EtOAc. Los extractos
combinados se lavaron con solucidén NaHCO; (acuosa), se secd
sobre MgSQO,, se filtrd y evapord. El residuo se purificd por
cromatografia en gel de silice (0% hasta 100% EtOAc en
hexanos). para dar compuesto 63264 (121 mg, 72% de
rendimiento) como un sdélido blanco: 'H RMN (400 MHz, CDCls) &
7.98 (d, 1H, J= 4.4 Hz), 7.77 (d, 1lH, J= 4.4 Hz), 7.65 (s,
1H), 2.89 (d, 1H, J= 4.4 Hz), 2.82 (m, 1H), 2.34-2.45 (m,
2H), 2.10 (m, 1H), 2.08 (s, 3H), 1.82-2.02 (m, 4H), 1.60-1.69

(m, 3H), 1.44-1.53 (m, 4H), 1.16-1.40 (m, 4H), 1.22 (s, 3H),
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1.16 (s, 3H), 1.15 (s, 3H), 1.13 (s, 3H), 0.99 (s, 3H), 0.98
(s, 3H), 0.94 (s, 3H); m/z 550.3 (M+1) .

Compuesto 63267: Una solucidén de compuesto 63264 (74 mg,
0.13 mmol), TsOH (13 mg, 0.068 mmol) en tolueno (5 mlL) se
calentd a reflujo con trampa dean-stark durante 1 h. Después
del enfriamientoc a t.a., la mezcla de reaccidn se transfiriéd
a un embudo de separacidén, se lavdé con solucidén NaHCO;
(acuosa), se secd sobre MgSQOs, se filtrd y evapord. EIL
residuo se purificdé por cromatografia en gel de silice (0%
hasta 100% EtOAc en hexanos) para dar compuesto 63267 (24 mg,
33% de rendimiento) como un sélido de espuma blanca: ly RMN
(400 MHz, CDCls) & 7.64 (s, 1H), 2.94 (m, 1H), 2.79 (d, 1H, J
= 4.4 Hz), 2.54 (s, 3H), 2.46 (m, 1H), 2.34 (m, 1H), 2.21 (m,
1H), 1.84- 2.06 (m, 5H), 1.56-1.70 (m, 4H), 1.24-1.47 (m,
5H), 1.23 (s, 3H), 1.18 (m, 1H), 1.15 (s, 3H), 1.13 (s, 3H),
1.05 (s, 3H), 1.02 (s, 3H), 0.98 (s, 3H), O.93l(s, 3H); m/z
532.3 (M+1).

Compuesto 11: Et3N (1.46 mL, 10.49 mmol) y TFAA (0.88
mL, 6.33 mmol) se agregaron secuencialmente a una solucién
del compuesto 10 (1.97 g, 4.20 mmol) en CH,Cl, (42 mL) a 0 °C.
Después de agitar durante 1.5 h, soluéién NaHCO3 (acuosa) se
agregd a la mezcla de reaccién, que se transfirié luego a un
embudo de separacidn y se extrajo con CHpCl,. Los extractos

combinados se secaron sobre MgSO,, se filtraron y evaporaron.
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El residuo se purificd por cromatografia en gel de silice (0%
hasta 35% EtOAc en hexanos) para dar compuesto 11 (1.62 g,
85% de rendimiento) como un sélido blanco: m/z 452.3.

Compuesto 12: Una solucién de BuszSnN3 (1.00 mL, 3.62
mmol) y compuesto 11 (1.36 g, 3.02 mmol) en xileno (5.0 mL)
se calentd a reflujo durante 48 h. Después del enfriamiento a
t.a., la mezcla de reaccidén se purificd por cromatografia en
gel de silice (0% hasta 30% EtOAc en CH.,Cl,) para dar
compuesto 12 (994 mg, 67% de rendimiento) como un sélido de
espuma color amarillo ligero: m/z 493.3 (M+1).

Compuesto 13: La solucidén NaOMe (25% p/p en MeOH, 1.16
mL, 5.07 mmol) se agregdé gota a gota a wuna mezcla de
compuesto 12 (168 mg, 0.34 mmol) y HCOEt (0.82 mL, 10.19
mmol) a 0°C bajo N,. Después de agitar a temperatura ambiente
durante 1 h, t-BuOMe (10 mL) se agregd. La mezcla se enfrid a
0°C, y HClL 12 N (acuoso) (0.42 mL, 5.04 mmol) se agregd
lentamente. La mezcla se transfiridé a un embudo de separacidn
y se extrajo con EtOAc. Los extractos combinados se lavaron
con agua, Se secaron sobre MgSOs; y se concentraron para dar
cetona de 2-formilo cruda, que se mezcld luego con NH,OH-HC1
(36 mg, 0.51 mmol), EtOH (4 mL), y agua (0.4 mlL), y se
calentdé a 60°C durante 3 h. Después de remover EtOH por
evaporacidén, la mezcla espesa blanca obtenida se transfirid a

un embudo de separacidén y se extrajo con CH;Cl,. Los extractos

/b.
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combinados se lavaron con agua, Se secaron sobre MgSO,, y se
concentraron. El residuo se purificé por cromatografia de
columna (gel de silice, 0% hasta 30% EtOAc en CH,Cl,;) para dar
compuesto 13 (95 mg, 54% de rendimiento) como un sélido de
espuma blanca: m/z 520.3 (M+1).

Compuesto 63229: Usando el procedimiento descrito para
la sintesis de compuesto 402-66 del compuesto 4, 63229 (12
mg, 60% de rendimiento) se produjo del compuesto 13 (20 mg,
0.038 mmol): 'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7.70 (s, 1H), 3.03 (m,
1H), 2.69 (d, 1H, J= 4.0 Hz), 2.52 (dd, 1H, J = 4.4, 16.8
Hz), 2.29-2.36 (m, 2H), 1.96-2.03 (m, 3H), 1.56-1.82 (m, 6H),
1.25-1.57 (m, 6H), 1.22 (s, 3H), 1.18 (m, 1H), 1.13 (s, 3H),
1.11 (s, 3H), 1.04 (s, 3H), 1.03 (s, 3H), 0.98 (s, 3H), 0.75
(s, 3H); m/z 518.3 (M+1).

Compuesto 14: E1 TMSCHN, (2.0 M en Et;0, 89 uL, 0.18
mmol) se agregd a una solucidn del compuesto 13 (84 mg, 0.16
mmol) en THF (1.25 mL) y MeOH (0.31 mL) a 0 °C. Después de
agitar a temperatura ambiente durante 10 min, A&acido acético
se agregd para apagar la reaccidédn. La mezcla de reaccidn se
diluyd con EtOAc, se transfiridé a un embudo de separacidn, se
lavé con solucidn NaHCO; (acuosa), se secd sobre MgSO, y se
evapord. El residuo se purificd por cromatografia de columna
(gel de silice, 0% hasta 60% EtOAc en hexanos) para dar

compuesto 14 (67 mg, 77% de rendimiento) como un sdélido
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blanco: m/z 534.3 (M+1).

Compuesto 63230: Usando el procedimiento descrito para
la sintesis del compuesto 402-66 desde el compuesto 4, 63230
(45 mg, 69% de rendimiento) se produjo del compuesto 14 (65
mg, 0.12 mmol): 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 7.62 (s, 1H), 4.32
(s, 3H), 3.11 (m, 1H), 2.68 (d, 1H, J = 4.4 Hz), 2.42 (dd,
1H, J = 4.8, 16.4 Hz), 2.27 (dd, 1H, J = 13.2, 16.4 Hz), 2.22
(dd, 1H, J= 4.4, 14.8 Hz), 1.94-2.04 (m, 3H), 1.79 (m, 1H),
1.54-1.63 (m, 5H), 1.36-1.50 (m, 4H), 1.26 (m, 1lH), 1.20 (s,
3#), 1.13 (m, 1H), 1.12 (s, 3H), 1.09 (s, 3H), 1.05 (s, 3H),
1.01 (s, 3H), 0.97 (s, 3H), 0.70 (s, 3H); m/z 532.3 (M+1).

Compuesto 63223: Usando el procedimiento descrito para
la sintesis del compuesto 13 del compuesto 12, compuesto
63223 (1.95 g, 47% de rendimiento) se produjo del compuesto
15 (3.93 g, 7.12 mmol) como un sélido amarillo palido: 'H RMN
(400 MHz, CDC13) & 7.98 (1H, s), 5.91 (1H, t, J = 6.0 Hz),
4.00-4.15 (1H, m), 3.55-3.90 (1lH, m), 2.72-2.82 (2H, m),
2.20-2.40 (3H, m), 1.88-2.16 (4H, m), 1.10-1.84 (13H, m),
1.31 (3H, s), 1.21 (3H, s), 1.00 (3H, s), 0.98 (6H, s), 0.91
(3H, s), 0.82 (3H, s); m/z 577.3 (M+H).

Compuesto 63227: Usando el procedimiento descrito para
la sintesis del compuesto 6 desde el compuesto 4, compuesto
63227 (1.64 g, rendimiento cuantitativo) se produjo del

compuesto 63223 (1.61 g, 2.79 mmol): 'y RMN (400 MHz, CDC13)
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para forma enol: & 5.91 (l1H, t, J = 6.0 Hz), 5.78 (1lH,bs,

enol), 4.00-4.16 (1H, m), 3.75-3.94 (1H, m), 2.70-2.85 (2H,

m), 1.90-2.30 (5H, m), 0.80-1.88 (36H, m); m/z 577.3 (M+H)

(para tanto isémeros enol como cetona).

Compuesto 63237: Una solucidén de 63227 (l1.61 g, 2.

mmol) en DMF (9.3 mL) se prepard. 1,3-Dibromo-5,

dimetilhidantoina (456 mg, 1.59 mmol) se agregd, vy
reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante 3 h.
piridina (0.67 mL, 8.33 mmol) se agregd, y la reaccidn
calentd a 55°C y se agitd 16 h. Después del enfriamiento

la reaccidén a temperatura ambiente, la mezcla de reaccidn

79

5-

la

La

se

de

se

extrajo con EtOAc y se lavdé con NayS;03 5% (acuoso), HC1 1 N

(acuoso), y agua. Los extractos EtOAc se secaron sobre Na,;SO,,

se filtraron, y evaporaron. El compuesto 63237 fue

un

componente menor (18%) por analisis CL-EM crudo. El producto

crudo se purificd por cromatografia de columna (gel

de

silice, 5% hasta 35% EtOAc en hexanos) para dar 63237 (188

Q

mg, 12%) como un sélido de espuma color amarillo: 'H RMN (400

MHz, CDClz) & 7.67 (s, 1H), 3.82 (m, 2H), 2.91 (m, 1H), 2.

54

(m, 1H), 2.41 (m, 1H), 2.08 (m, 1H), 1.83- 1.94 (m, 2H),

1.52-1.74 (m, 6H), 1.39 (s, 3H), 1.22 (s, 6H), 1.20-1.49

(m,

7H), 1.16 (s, 3H), 0.98 (s, 3H), 0.96 (s, 3H), 0.95 (s, 3H):

m/z 573.3 (M+1).

Compuesto 16: Usando el procedimiento descrito para

la

A
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sintesis del compuesto 4 desde el compuesto 402-49,

16 (100 mg, 19%

63223

Compuesto 17:
sintesis del compuesto 6 desde el compuesto 4,

(90 mg, 92

mng,

Compuesto 63268:
la sintesis del compuesto 402-66,

de rendimiento)

mmol) :

= 6.4 Hz),

1H),
(ddd, 1H,
(s, 3H),
3H), 0.95

17).

Compuesto 19:

MeOH,
compuesto
mL, 63.78
BuOMe (10

agregaron

min,

(531 mg,

0.169 mmol) :

'y RMN

1.98-2.05

1.11

7.29 mlL,

la mezcla de

234
compuesto

de rendimiento) se produjo del compuesto

0.921 mmol): m/z 579.3 (M+1)

Usando el procedimiento descrito para la

compuesto 17

o]

% de rendimiento) se produjo del compuesto 16 (98

m/z 561.3 (M-17).

Usando el procedimiento descrito para

compuesto 63268 (50 mg, 56%

se produjo del compuesto 17 (90 mg, 0.156

(400 MHz, CDCls) & 7.78 (s, 1H), 6.09 (t, 1H, J

4.06 (m, 1H), 3.89 (m, 1H), 3.78 (m, 1H), 2.70 (m,

(m, 2H), 1.84 (dd, 1H, J= 4.4, 10.8 Hz), 1.75

J = 4.4, 13.6, 13.6 Hz), 1.20-1.62 (m, 15H), 1.18

(s, 3H), 1.10 (s, 3H), 1.06 (m, 1H), 0.98 (s,

(s, 3H), 0.94 (s, 3H), 0.91 (s, 3H); m/z 559.3 (M-

La solucién NaOMe (25% en p/p solucidn en

31.88 mmol) se agregd a una solucién del

18 (1.00 g, 2.12 mmol) en formiato de etilo (5.13

mmol) a 0°C. Después de agitar durante 1.5 h, t-

mL) y 12 N (acuoso) HCl (2.66 mL, 31.92 mmol) se

secuencialmente. Después de agitar durante otros 5

reaccidén se transfiridé a un embudo de

7),\%
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separacién, el cual se extrajo con EtOAc. Los extractos
combinados se lavaron con agua. La capa organica se separd,
lo cual se secd sobre MgSO4s, se filtrd, y se concentrd. E1
producto crudo se mezcld con NH,OH-HC1 (0.22 g, 3.17 mmol),
agua (2 mL) y EtOH (35 mL). La mezcla de reaccidén se calentd
a 65°C durante 3.5 h, después de lo cual EtOH se removid por
evaporacién. El residuo se divididé entre EtOAc y agua. El
extracto orgéanico se separd, lo cual se secd sobre MgSOs, se
filtrd, y evapord. E1l residuo se purificd por cromatografia
en gel de silice (0% hasta 60% EtOAc en hexanos) para dar
compuesto 19 (820 mg, 78% de rendimiento) como un sélido
blanco: m/z 496.3 (M+1).

Compuesto 20: El cloruro de oxalilo (110 uL, 1.30 mmol)
se agregd a una solucidn del compuesto 19 (195 mg, 0.39 mmol)
en CHyCl, (4 mL) a 0°C, seguido por la adicién de cantidad
catalitica de DMF. La reaccidén se agitdé a temperatura
ambiente durante 2 h, después de lo cual CH,Cl, se evapord
bajo vacio para dar cloruro de &cido como un sélido de espuma
color amarillo ligero. EtsN (113 uL, 0.81 mmol) vy una
solucién de acethidrazida (50 mg, 0.67 mmol) en CHyCl, (2 mL)
se agregaron secuencialmente a una suspensién del cloruro de
dcido en éter (4 mL) a 0°C. La reaccién se entibid a
temperatura ambiente y se agitd durante 30 min. E1 EtOAc se

agregd luego, y la mezcla cruda se transfiridé a un embudo de

2"
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separacién, lo cual se lavdé con agua, HC1 1IN (acuoso), agua.
La capa organica se separd, lo cual se secd sobre MgSQ,, se
filtrd, y concentrdé. E1 producto crudo se purificd por
cromatografia de columna (gel de silice, 0% hasta 100% EtOAc
en hexanos) para dar producto 20 (215 mg, 99% de rendimiento)
como un sbélido de espuma blanca: 'H RMN (400 MHz, CDCls) &
8.14 (d, 1H, J = 5.2 Hz), 8.05 (d, 1H, J = 5.2 Hz), 8.00 (s,
1H), 2.86 (m, 2H), 2.34 (m, 3H), 2.09 (s, 3H), 1.80-2.18 (m,
8H), 1.34-1.74 (m, 7H), 1.33 (s, 3H), 1.23 (s, 3H), 1.16-1.26
(m, 2H), 1.08 (s, 3H), 1.00 (s, 6H), 0.93 (s, 3H), 0.84 (s,
3H) .

Compuesto 21 y Compuesto 22: Una suspensién de compuesto

20 (215 mg, 0.39 mmol) y reactivo Lawesson (190 mg, 0.47

mmol) en tolueno se calentd a reflujo durante 30 min. Después

del enfriamiento a temperatura ambiente, 1la mezcla de
reaccidén se purificd por cromatografia de columna (gel de
silice, 0% hasta 65% EtOAc en hexanos) para dar producto 21
(21 mg, 10% de rendimiento) como un sélido de espuma color
amarillo ligero: m/z 550.3 (M+1l). De la columna, el compuesto
22 (60 mg, 29% de rendimiento) también se obtuvo como un
s6lido de espuma blanca: m/z 534.3 (M+1).

Compuesto 23: NaOMe (solucidén 25% en p/p en MeOH, 17 uL,
0.074 mmol) se agregd a una solucidén del compuesto 21 (33 mg,

0.060 mmol) en MeOH (0.6 mL) a temperatura ambiente. La

157
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reaccién se calentdé luego a 55°C, y se agitd durante 1 h.
Después del enfriamiento a 0°C, t-BuOMe y HCl 1 N (acuoso) se
agregaron, y se agitaron durante 5 min. La mezcla de reaccidn
se transfirié a un embudo de separacidén, el cual se extrajo
con EtOAc. Los extractos EtOAc combinados se lavaron con
agua, se secaron sobre MgSO,, se filtraron, y concentraron.
El producto crudo se purificd por cfomatografia de columna
(gel de silice, 0% hasta 45% EtOAc en hexanos) para dar
producto 23 (24 mg, 73% de rendimiento) como un sdélido de
espuma blanca: m/z 550.3 (M+1). El compuesto 23 es una mezcla
isomérica de formas de cetona y enol.

Compuesto 63274: a una solucidén del compuesto 23 (23 mg,
0.041 mmol) en DMF (0.3 mL) se le agregd 1,3-dibromo-5,5-
dimetiihidantoina (6.1 mg, 0.021 mmol) a 0°C, y la reaccidn
se agitdé a 0°C durante 1 h. La piridina (14 uL, 0.17 mmol) se
agregd luego, y la mezcla se calenté a 55°C durante 3 h.
Después del enfriamiento a temperatura ambiente, la reacciédn
se diluyé con EtOAc, y se transfirié a un embudo de
separacién, el cual se lavdé luego con solucidn NapS0; (acuosa)
y agua. La capa organica se separd, lo cual se secd sobre
MgSO4, se filtrd, y concentrd. El producto crudo se purificd
por cromatografia de columna (gel de silice, 0% hasta 45%
EtOAc en hexanos) para dar producto 63274 (18 mg, 79% de

rendimiento) como un sélido de espuma blanca: 'H RMN (400

53
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MHz, CDCls3) & 7.61 (s, 1H); 2.97 (d, 1H, J = 4.4 Hz), 2.89
(m, 1H), 2.74 (s, 3H), 2.42 (dd, 1H, J= 4.8, 16.4 Hz), 2.29
(dd, 1H, J= 13.6, 16.4 Hz), 2.29 (m, 1H), 2.02 (m, 1H), 1.94
(dd, 1H, J = 4.8, 13.2 Hz), 1.77-1.91 (m, 3H), 1.52-1.66 (m,
4H), 1.36-1.50 (m, 4H), 1.26 (m, 1H), 1.19 (s, 3H), 1.13 (m,
1H), 1.11 (s, 3H), 1.09 (s, 3H), 1.02 (s, 3H), 1.00 (s, 3H),
0.96 (s, 3H), 0.80 (s, 3H); m/z 548.3 (M+1).

Compuesto 24: solucidén LiAlH; (1.0 M en THF, 42 mL, 42
mmol) se agregd a una solucidn del compuesto 1 (5.0 g, 10.3
mmol) en THF (100 mL) a temperatura ambiente bajo N,. Después
de agitar durante 20 min a temperatura ambiente, solucidn
LiAlH; (1.0 M en THF, 21 mL, 21 mmol) se agregd nuevamente vy
la mezcla de reaccidén se puso a reflujo durante 1 h. Después
del enfriamiento a 0°C, agua (10 mL) se agregd gota a gota,
seguido por la adicién de HC1l 1IN (acuoso) (300 mL). La mezcla
se extrajo con EtOAc. Los extractos combinados se lavaron con
agua, se secaron con MgSO,, y se concentraron. El residuo
obtenido se mezcld con CHyCl, (200 mL). E1l sélido blanco que
se precipitd se colectd por filtracidén y se lavd con CHpCl, (2
%2 100 mL) para dar compuesto 24 (500 mg, 10%) como un sdélido
blanco. El filtrado combinado se cargd en una columna de gel
de silice y se eluyd con 0% hasta 100% EtOAc en hexanos para
dar compuesto 24 adicional (800 mg, 17%) como un sdélido

blanco: 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 3.79 (m, 1H), 3.54 (m, 2H),

gl

/2/.
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3.20 (dd, 1H, J= 4.8, 10.8 Hz), 1.98 (m, 1H), 1.12-1.88 (m,
23H), 1.03 (s, 3H), 0.98 (s, ©H), 0.91 (s, 3H), 0.86 (s, 3H),
0.85 (s, 3H), 0.77 (s, 3H), 0.65-1.10 (m, 3H); m/z 443.3 (M-
H,O0-H1), 425.3 (100%, M-2xH,0+1).

Compuesto 25: TEMPO (27 mg x 4, 0.17 mmol x 4) vy
IPh(OAc), (563 mg x 4, 1.74 mmol x 4) se agregaron a una
mezcla espesa blanca del compuesto 24 (725 mg, 1.59 mmol) en
CH,Cl, (200 mL) y agua (0.1 mL) en O h, 2 h, 24 h y 48 h a
temperatura ambiente. Después de agitar a temperatura
ambiente durante 72 h (tiempo de reaccidn total), la mezcla
de reaccidn se convirtidé en una solucidédn color rosa claro,
que se transfiridé luego a un embudo de separacidn y se lavd
con solucidén Na,S0;3 (acubsa). La fase organica se separd, se
secd sobre MgS0Q,, se filtrd, y evaporod. ‘El residuo se
purificd por cromatografia en gel de silice (0% hasta 75%
EtOAc en hexanos) para dar compuesto 25 (560 mg, 77%) como un
s6élido blanco: 'H RMN (400 MHz, CDCliz) o 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+!), 423.3 (M-
2xH,0+1) .

Compuesto 26: A una suspensidén agitada de (PhzPCH,Cl)Cl

(4.224 g, 12.1 mmol) en THF (13 mL) se le agregd una solucidn
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de n-BuLi (4.8 mL, 11.64 mmol, 2.5 M en hexanos) gota a gota
dentro de 5 minutos a 0°C, seguido por la adicién de HMPA
(2.4 mL). La reaccidn se agitd a t.a. durante 20 minutos y
luego Compuesto 25 (1.332 g, 2.90 mmol) en THF (13.0 mlL) se
agregd dentro de 1 minuto. La mezcla de reaccidédn se agitd a
temperatura ambiente durante 2 h, luego se apagd con HC1 (1N,
20 mL) y se extrajo con EtOAc (100 mL). La fase organica se
lavé por HC1 (1IN, 10 mL), NaCl (Sat., 20 mL), se secd sobre
Na,S04, se filtrd, y concentrd. E1l producto crudo se purificd
por cromatografia de columna (gel de silice, 0% hasta 10%
hasta 30% EtOAc en hexanos) para dar compuesto 26 (1.2508 g,
87.8%, una mezcla de isdémeros E/Z) como un sdélido blanco:

Compuesto 27: A una solucidn agitada de 26 (1.2508 g,
2.55 mmol) en THF (17 mL) se le agregd una solucidén de Meli
(5.16 mL, 15.44 mmol, 3 M en CH,(OEt),) gota a gota dentro de
1 minuto a 0°C. La mezcla se agité luego a temperatura
ambiente durante 28 h y se apagd con HC1 (IN, 15 mL). La
solucién acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 100 mL). La fase
organica combinada se lavé con agua, NaCl (sat.), se secd
sobre Na;SO4, se filtrd, y concentrd para dar compuesto 27
(1.0630 g, 91.7%) como un sélido blanco: m/z 437.3 (M-OH).

Compuesto 28: A una mezcla agitada de 27 (881.7 mg, 1.94
mmol), NaOAc (628.6 mg, 4 eq.) en CHyCl, (40 mL) se le agregd

PCC (1.257 g, 3 eg.) en una porcidén a temperatura ambiente.

1
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La mezcla se agitd luego a temperatura ambiente durante 5 h y
se diluydé con una mezcla de solvente de EtOAc/Hexanos (1:1,
50 mL). La mezcla se cargd directamente en una almohadilla de
gel de silice, que se eluyd luego por todas partes con una
mezcla de solvente de EtOAc/Hexanos (1l:1). El1 eluido se
recolectd y se concentrd para dar un producto cristalino
incoloro. Este producto crudo se purificd por cromatografia
de columna (gel de silice, 0% hasta 10% hasta 25% EtOAc en
hexanos) para dar compuesto 28 (685 mg, 78.8%) como un sdlido
blanco: m/z 451.3 (M+1).

Compuesto 29: A una suspensidén agitada de 28 (22.0 ng,
0.0488 mmol) en HCOEt (0.118 mL, 1.46 mmol) se le agregd una
solucién deAMeONa (0.167 mL, 0.732 mmol, 25% p/p en MeOH) a

0°C. La mezcla se agitd luego a temperatura ambiente durante

25 h, se diluyé con TBME (1.4 mlL) vy se apagd con HCLl (0.126

mL, concentrado) seguido por agua (3 mL). La solucidn acuosa
se extrajo con EtOAc (10 mL). La fase organica combinada se
lavé con salmuera (5 mL), se secd sobre Na,S04, se filtrd, y

concentrd para dar compuesto 29 como una espuma color
amarillo ligero, gue se usd directamente en la siguiente
etapa.

Compuesto 30: El compuesto 29 se disolvid en EtOH (2.1
mL). A esta solucidén se le agregaron NH,OH HCl (5.1 mg,

0.0732 mmol) vy HyO (0.27 mL) a temperatura ambiente. La
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mezcla se calentdé a 60°C durante 18 h y luego se enfrid a
temperatura ambiente. Los volatiles orgdnicos se removieron
in vacuo. La mezcla restante se extrajo con EtCAc (10 mL). La
fase orgénica se lavd con agua, salmuera, se secd sobre
Na,S04, se filtrd, y concentrd. El producto crudo se purificd
por cromatografia de columna (gel de silice, 0% hasta 10%
hasta 25% EtOAc en hexanos) para dar 30 (20.8 mg, 89.6% de 6)
como un sélido cristalino incoloro: m/z 476.3 (M+1).

Compuesto 31: A una suspensién agitada de 30 (20.8 mg,
0.0437 mmol) en una mezcla de solvente de MeOH (0.66 mL) vy
THE (0.11 mL) se le agregd una solucidén de MeONa (23.8 L,
0.105 mmol, 25% p/p en MeOH) a 55°C. La mezcla se agitd luego
a 55°C durante 3 h, se enfridé a temperatura ambiente y se
apagd con HC1 1N (acuoso) (5 mL). La mezcla se extrajo por
EtOAc (15 mL). La fase orgéanica se lavd con salmuera, se secd
sobre Na,S04, se filtrd, y concentrd para dar compuesto 31
como una espuma color amarillo ligero: m/z 476.3 (M-17).

Compuesto 63303: Compuesto 31 se disolvidé en benceno (2
mL). A esta solucidn se le agregd una solucidén de DDQ (10.4
mg, 0.0458 mmol) en benceno (1 mL) a 85 °C. La mezcla se
agité a 85 °C durante 1.5 h, se enfridé a temperatura
ambiente, y se apagd con NaHCO; saturado (acuoso} (5 mL). La
mezcla se extrajo con EtOAc (30 mL). La fase organica se lavd

con NaHCO; saturado (acuoso) y salmuera, luego se secd sobre

V
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Na»S04, se filtré, y se concentrdé para dar un residuo sdélido
(una mezcla de material de partida y producto deseado), que
se disolvid luego en piridina (0.5 mL). A esta solucidn se le
agregaron Acp;0 (50 ulL) y DMAP (cat.) a temperatura ambiente.

La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 30 min y

luego se apagd con NaHCO; (sat.). La mezcla se extrajo con
EtOAc (20 mL). La fase orgédnica se lavdé con NaHCO; (sat.),
HCl1 (IN), salmuera, se secd sobre NaySO4, se filtrd, y se

concentrd para dar una mezcla cruda, gque se purificé por

cromatografia de columna (gel de silice, 0% hasta 10% hasta

X

25% EtOAc en hexanos) para dar 63303 (8.1 mg, 39.1% de 30)
como un sélido incoloro: 'H RMN (400 MHz, CDCli3) & 7.66 (s,
1H), 3.25 (d, 1H, J= 4.0 Hz), 2.25-2.52 (m, 3H), 2.22 (s,
1H), 1.78-2.15 (m, 5H), 1.44-1.76 (m, SH), 1.08-1.36 (m, 2H),
1.29 (s, 3H), 1.23 (s, 3H), 1.19 (s, 3H), 1.17 (s, 3H), 0.89
(s, 3H), 0.94 (s, 3H), 0.91 (s, 3H); m/z 474.3 (M+1).
Compuesto 32: Compuesto 31 (95 mg, 0.2 mmol) se disolvid
en una mezcla de solvente de acetona (3.5 mlL) y agua (1.5
mL). A esta solucidén se le agregaron HgSO; (5.9 mg, 0.02
mmol) vy H2SO, (2 gotas, concentrado) a temperatura ambiente.
La mezcla se agité a 55 °C durante 20 h, se enfrid a
temperatura ambiente, y se apagd con agua (20 mL) y HCl1 1 N
(acuoso) (10 mL). La mezcla se extrajo con EtOAc (30 mL). La

fase organica se 1lavé con HC1L 1 N (acuoso), agua, NaHCO;

8
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saturado (acuoso), salmuera, se secd sobre Na,S04, se filtrd,
y concentrd para dar un sélido blanco, que se purificd por

cromatografia de columna (gel de silice, 0% hasta 10% hasta

X

25% EtOAc en hexanos) para dar compuesto 32 (90.3 mg, 91.5%)
as a white foam: m/z 494.3 (M+ 1).

Compuesto 63308: FEl1 procedimiento descrito para la
sintesis de producto 63274 del compuesto 23 se empled luego
para convertir compuesto 32 en producto TX63308 (36.1 mg,
73.4%) como una espuma blanca: 'H RMN (400 MHz, CDCls;) & 7.65
(s, 1lH), 2.75-2.85 (m, 1H), 2.67 (d, 1H, J= 4.4 Hz), 2.44
(dt, 1H, J= l6.4, 4.8 Hz), 2.35 (dt, 1H, J= 16.0, 13.2 Hz),
2.16 (s, 3H), 1.92-2.06 (m, 3H), 1.30-1.76 (m, 12H), 1.18-
1.29 (m, 1H), 1.22 (s, 3H), 1.16 (s, 3H), 1.15 (s, 3H), 1.04
(s, 3H), 0.97 (s, 3H), 0.96 (s, 3H), 0.93 (s, 3H); m/z 492.3
(M+1) .

Compuesto 63323: E1 1,8-Diazabiciclo(5,4,0]}undec-7-eno
(0.18 mL, 1.204 mmol) se agregd a una suspensiédn de compuesto
402-51 (402 mg, 0.814 mmol) en tolueno (5.4 mL) a temperatura
ambiente. Después de agitar durante 2 min, bromuro de bencilo
(0.12 mL, 1.009 mmol) se agregd. La mezcla de reaccidn se
calenté a 100 °C durante 6 h, después de lo cual se enfrid a
temperatura ambiente. La reaccidén se diluyd luego con EtOAc,
y se transfirié a un embudo de separacidén, que se lavd con

HCl1 1 N (acuoso) y salmuera. Los extractos orgdnicos se

7,6¢
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separaron, lo cual se secd sobre Na,3S04, se filtrdé vy
concentrd. El producto crudo se purificd por cromatografia de
columna (gel de silice, 0% hasta 20% EtOAc en hexanos) para
dar producto 63323 (308 mg, 65% de rendimiento) como un
sélido de espuma color amarillo p&lido: *H RMN (400 MHz,
CDCl;) & 7.56 (s, 1H), 7.30-7.37 (m, 5H), 5.21 (d, 1H, J=
12.4 Hz), 5.07 (d, 1H, J= 12.4 Hz), 2.84 (m, 1H), 2.47 (d,
1H, 0 = 4.0 Hz), 2.36 (dd, 1H, J = 4.4, 16.0 Hz), 2.17 (dd,
1H, J§ = 13.6, 16.0 Hz), 1.81-1.92 (m, 4H), 1.20-1.72 (m,
12H), 1.19 (s, 3H), 1.12 (s, 3H), 1.07 (s, 3H), 0.899 (s, 3H),
0.90 (s, 6H), 0.65 (s, 3H); m/z 584.4 (M+1).

Compuesto 63325: MeONH,-HC1 (109 mg, 1.305 mmol), agua
(0.4 mL) y EtsN  (0.24 mL, 1.722 mmol) se agregaron
secuencialmente a una solucidén del compuesto 3 (439 mg, 0.857
mmol) en THF (4.2 mL) a temperatura ambiente. La reaccidn se
calentd luego a 40 °C durante 4 h. Después del enfriamiento a
temperatura ambiente, la reaccidédn se diluydé con EtOAc, y se
transfiridé a un embudo de separacidn, que se lavd con HC1 1 N
(acucso) y salmuera. Los extractos orgdnicos se separaron, 1o
cual se secd sobre NaySQ4, se filtrd y concentrd. E1l producto
crudo se purificdé por cromatografia de columna (gel de
silice, 10% hasta 75% EtOAc en hexanos) para dar producto
63325 (165 mg, 37% de rendimiento) como un sélido blanco: 'H

RMN (400 MHz, CDCl;) & 8.37 (s, 1H), 7.63 (s, 1H), 3.76 (s,

/)/
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3H), 2.86 (d, 1H, J= 4.0 Hz), 2.71 (m, 1H), 2.44 (dd, 1H, J=
4.8, 16.4 Hz), 2.34 (dd, 1H, J = 13.2, 16.4 Hz), 1.91-2.08
(m, 3H), 1.74-1.90 (m, 2H), 1.59-1.68 (m, 3H), 1.40-1.50 (m,
4H), 1.21 (s, 3H), 1.18-1.38 (m, 4H), 1.15 (s, 3H), 1.14 (s,
3H), 1.12 (s, 3H), 0.97 (s, 3H), 0.96 (s, 3H), 0.91 (s, 3H);
m/z 523.4 (M+1).

Compuesto 63326: Me,NH (2.0 M solucidén en THF, 1.23 ml,
2.460 mmol) se agregd a una solucién del compuesto 3 (408 mg,
0.797 mmol) en THF (4.1 mlL) a temperatura ambiente. La
reaccién se calentd luego a 40 °C durante 71 h. Después del
enfriamiento a temperatura ambiente, la reaccidén se diluyd
con EtOAc, y se transfirié a un embudo de separacidn, gue se
lavé con HC1 1 N (acuoso) y salmuera. Los extractos orgdnicos
se separaron, lo cual se secd sobre NapS04, se filtré‘ y
concentré. El1 producto crudo se purificd por cromatografia de
columna (gel de silice, 10% hasta 70% EtOAc en hexanos) para
dar producto 63326 (254 mg, 61% de rendimiento) como un
s6lido blanco: 'H RMN (400 MHz, CDClz) & 7.64 (s, 1H), 3.06
(s, 6H), 2.97 (m, 1H), 2.29-2.42 (m, 2H), 1.94-2.06 (m, 3H),
1.74-1.85 (m, 2H), 1.61-1.67 (m, O5H), 1.24- 1.54 (m, 6H),
1.20 (s, 3H), 1.14 (s, 3H), 1.13 (s, 3H), 1.10 (m, 1H), 1.05
(s, 3H), 0.99 (s, 3H), 0.96 (s, 3H), 0.91 (s, 3H); m/z 521.4
(M+1) .

Compuesto 33: NH,OH-HC1 (705 mg, 10.145 mmol), NaOAc

Y
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(1.169 mg, 14.251 mmol) y agua (3.3 EL) se agregaron a una
suspensién de compuesto 402-49 (520 mg, 1.020 mmol) en EtOH
(9.8 mL) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn se
calentd a 80°C durante 27 h, después de lo cual se enfrid a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccidén se transfirid a
un embudo de separacidén, gue se extrajo con EtOAc. Los
extractos orgédnicos combinados se lavaron <con agua ¥y
salmuera, luego se secaron sobre Na,SO4, se filtraron vy
concentraron. El producto crudo se purificéd por cromatografia
de columna (gel de silice, 0% hasta 20% EtOAc en hexanos)
paraxdar producto 33 (387 mg, 72% de rendimiento) como un
sbélido blanco: m/z 525.3 (M+1).

Compuesto 34: NaOMe (25 p/p% solucidén en MeOH, 0.12 mL,
0.525 mmol) se agregd a una solucidén del compuesto 33 (128
mg, 0.244 mmol) en MeOH (1.2 mlL) a temperatura ambiente. La
reaccién se calentd luego a 55 °C y se agitd durante 1 h.
Después del enfriamiento a temperatura ambiente, la reaccidn
se.diluyé con t-BuOMe (3 mL) y se enfrid a 0 °C. HC1 1 N
(acucso) (5 mL) se agregd. Después de agitar durante otros 5
min, la mezcla de reaccidén se transfirié a un embudo de
separacidén, que se extrajo con EtOAc. Los extractos EtOAc
combinados se lavaron con agua, se secaron sobre NaS0,, se
filtraron, vy concentraron para dar producto 34 (131 mg) como

un sdélido blanco: m/z 525.3 (M+1). El1 compuesto 34 es una

/I/D\
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mezcla isomériéa de formas de cetona C3 y enol.

Compuesto 63295: 1,3-Dibromo-5,5-dimetilhidantoina (40
mg, 0.140 mmol) en DMF (0.5 mL) se agregd a una solucidn del
compuesto 34 (126 mg, 0.240 mmol) en DMF (1.6 mL) a O °C.
Después de agitar a 0 °C durante 40 min, la reaccidn se tratd
con piridina (40 pL, 0.495 mmol), y se calentdé a 55°C durante
7 h. Después del enfriamiento a temperatura ambiente, se
agregd salmuera, y la mezcla de reaccidn se trénsfirié a un
embudo de separacidn, que se extrajo con EtOAc. Los extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera, solucidn Na;SO;
10% (acuosa), HC1 1 N (acuoso), y agua. La capa organica se
separd, lo cual se secd sobre NapS04, se filtrd, y concentrd.

El producto crudo se purificd por cromatografia de columna

(gel de silice, 0% hasta 20% EtOAc en hexanos) para dar

producto 63295 (34 mg, 27% de rendimiento de 33) como un
sélido blanco: 'H RMN (400 MHz, CDCl;) & 7.83 (s, 1H), 3.68
(s, 3H), 3.36 (dd, 1H, J = 16.8, 4.8 Hz), 2.82-2.91 (m, 1H),
2.54 (d, 1H, J = 3.6 Hz), 1.76-2.06 (m, 4H), 1.52-1.74 (m,
6H), 1.04-1.50 (m, 8H), 1.20 (s, 3H), 1.15 (s, 3H), 1.13 (s,
3H), 0.93 (s, 3H), 0.92 (s, 6H), 0.90 (s, 3H); m/z 523.3
(M+1) ;

Compuesto 35: POCl; (0.14 mL, 1.502 mmol) se agregd a
una solucidén del compuesto 33 (200 mg, 0.381 mmol) en

piridina (1.9 mL) a temperatura ambiente. Después de agitar

b
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durante 5 h, la mezcla de reaccién se diluyd con EtOAc (5
mlL), y se apagd con HCl1L 1 N (acuoso) (5 mL). La mezcla de
reaccién se transfirié a un embudo de separacidn, dgue se
extrajo con EtOAc. Los extractos organicos combinados se
lavaron con HC1l 1 N (acuoso) y salmuera, luego se secaron
sobre Na,S04, se filtfaron, y concentraron. El producto crudo

se purificd por cromatografia de columna (gel de silice, 0%

o\

hasta 50% EtCAc en hexanos) para dar producto 35 (185 mg, 75
de rendimiento) como un sdlido vidrioso descolorido: m/z
525.4 (M+1);

Compuesto 36: NaOMe (solucidén 25% en p/p en MeOH, 0.17
mL, 0.743 mmol) se agregd a una solucidn del compuesto 35
(177 mg, 0.337 mmol) en MeOH (1.7 mL) a temperatura ambiente.
La reaccidn se calentd luego a 55 °C y se agité durante 4 h.
Después del enfriamiento a 0 °C, t-BuOMe y HCl1 1 N (acuoso)
se agregaron, y la mezcla de reaccidén se agitd durante 5 min.
La mezcla de reaccidén se transfiridé luego a un embudo de
separacidén, que se extrajo con EtOAc. Los extractos EtOAc
combinados se lavaron con HCl1 1 N (acuoso) y salmuera, luego
se secaron sobre Na,S04, se filtrafon, y concentraron para dar
producto 36 (164 mg, 93% de rendimiento) como un sdélido
blanco: m/z 525.4 (M+1). E1l compuesto 36 es una mezcla
isomérica de Formas de cetona C3 y enol.

Compuesto 63296: La 1,3-Dibromo-5,5-dimetilhidantoina

U
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(53 mg, 0.185 mmol) en DMF (0.8 mL) se agregd a una solucidn
del compuesto 36 (163 mg, 0.311 mmol) en DMF (2.1 mL) a 0 °C.
Después de agitar a 0 °C durante 1 h, la reaccidén se tratd
con piridina (50 uL, 0.618 mmol) y se calentdé a 55 °C durante
23 h. Después del enfriamiento a temperatura ambiente, se
agregd salmuera, y la mezcla de reaccidn se transfirid a un
embudo de separacidn, que se extrajo con EtOAc. Los extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera, solucidén 10%
Na,S0; (acuoso), HClL 1 N (acuoso), y agua, luego se secd sobre
Na,S04, se filtrd, y concentrd para dar producto 63296 (150
mg, 93% de rendimiento) como un sélido blanco: 'H RMN (400
MHz, CDCl;) & 7.88 (s, 1H), 5.57 (d, 1H, J = 4.8 Hz), 4.06
(¢, 1H, J = 6.0 Hz), 3.73 (s, 3H), 2.68 (dd, 1H, J = 14.4,
10.4 Hz), 2.48-2.60 (m, 1H), 2.13 (d, 1H, J = 14.4 Hz), 1.65-
1.87 (m, 3H), 1.19-1.64 (m, 13H), 1.17 (s, 3H), 1.13 (s, 3H),
1.11 (s, 3H), 1.06 (s, 3H), 1.00 (s, 3H), 0.97 (s, 3H), 0.88
(s, 3H); m/z 523.3 (M+1).

Compuesto 37: m-CPBA (77%, 7.04 g, 31.52 mmol) se agregd
a una solucidén del compuesto 402-49 (1.60 g, 3.15 mmol) en
CH,Cl, (28 mL) a temperatura ambiente. Después de aéitar
durante 8 h, m-CPBA adicional (77%, 3.52 g, 15.71 mmol) se
agregd, vy la reaccidén se agitd durante otras 40 h. La
solucidn Na,S03 (acucsa) se agregd luego. Después de otros 10

min, la mezcla de reaccidén se transfiridé a un embudo de

2"
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separacidén, que se extrajo con EtOAc. Los extractos EtOAc
combinados se lavaron con solucidén NaHCO; (acuosa), se
secaron sobre MgSOQy, se filtraron, y concentraron. El

producto crudo se purificd por cromatografia de columna

de silice, 0% hasta 45% EtOAc

37 (358 mg, 22%

de rendimiento)

(gel
en hexanos) para dar producto

como un so6lido de espuma

blanca: m/z 526.3 (M+1).

Compuesto 38: NaOMe (solucidén 25% p/p en MeOH, 20 uL,
0.087 mmol) se agregd a una solucidn del compuesto 37 (38 mg,
0.072 mmol) en MeOH (0.7 mL) a temperatura ambiente. La

reaccidén se calentd luego a 55 °C,

y se agitdé durante 2 h.

Después del enfriamiento a 0 °C, t-BuOMe y HCl1l 1 N (acuoso)

se agregaron.

embudo de separacién,

EtOAc combinados se lavaron con agua,

se filtraron, y concentraron.

por cromatografia de columna

EtOAc en hexanos) para dar
rendimiento) como un sélido
(M+1). El compuesto 38 es una

cetona C3 y enol.

que se extrajo con EtOAc.

La mezcla de reaccidédn se transfirid luego a un

Los extractos
se secaron sobre MgSQ,
El producto crudo se purificéd
(gel de silice, 0% hasta 50%
producto 38 (25 mg, 66% de

de espuma blanca: m/z 526.4

mezcla isomérica de formas de

Compuesto 63263: Una solucidén de 1,3-dibromo-5, 5-
dimetilhidantoina (6.9 mg, 0.024 mmol) en DMF (0.2 mL) se
agregd a una solucidn del compuesto 38 (25 mg, 0.048 mmol) en

/ng
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DMF (0.8 mL) a 0 °C. Después de agitar a 0 °C durante 1 h, la
reaccién se tratdé con piridina (12 pL, 0.15 mmol), vy se
calenté a 55°C durante 3 h. Después del enfriamiento a
temperatura ambiente, la reaccidén se diluydé con EtOAc, y se
transfirié a un embudo de separacidén, que se lavd luego con
solucidn Na,S03 (acuosa), HC1 1N (acuoso) y agua. El extracto
organico se separd, se secd sobre MgSOs, se filtrd, vy
concentré. El producto crudo se purificd por cromatografia de
columna (gel de silice, 0% hasta 45% EtOAc en hexanos) para
dar producto 63263 (18 mg) como un sdélido de espuma blanca:
'H RMN (400 MHz, CDCls) & 7.83 (s, 1H), 4.95 (d, 1H, J = 7.2
Hz), 3.73 (s, 3H), 2.79 (m, 2H), 2.37 (4, 1H, J= 14.4 Hz),
1.92 (m, 2H), 1.77 (d, 1H, J= 10.4 Hz), 1.44-1.74 (m, 8H),
1.20-1.41 (m, 5H), 1.19 (s, 3H), 1.15 (s, 3H), 1.13 (s, 3H),
1.08 (s, 3H), 1.07 (s, 3H), 0.96 (s, 3H), 0.89 (s, 3H); m/z
524.3 (M+1).

Compuesto 39: LiAlH, (2.0 M en THF, 48 pL, 0.096 mmol)
se agregd a una solucidén del compuesto 37 (50 mg, 0.095 mmol)
en THF (0.95 mL) a 0 °C. Después de agitar durante 40 min, la
reaccién se apagd al agregar agua (1 mL) cuidadosamente.
Después de agitar a temperatura ambiente durante 10 min, la
mezcla de reaccidédn se transfirid a un embudo de separacién,
que se extrajo con EtOAc. Los extractos orgdnicos combinados

se lavaron con HCl1 1N (acuoso), Yy agua, sSe secaron sobre

oY
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MgS0O4, se filtraron, y concentraron. El producto crudo se

purificdé por cromatografia de columna (gel de silice, 0%

o

hasta 40% EtOAc en hexanos) para dar producto 39 (31 mg, 62
de rendimiento) como un sdélido de espuma blanca: m/z 528.3
(M+1). La configuracién estereoquimica de Cl2 no se asigné.

Compuesto 40: NaOMe (solucidén 25% p/p en MeOH, 16 uL,
0.070 mmol) se agregd a una solucidén del compuesto 39 (30 mg,
0.057 mmol) en MeOH (0.6 mL) a temperatura ambiente. La
reaccién se calentd luego a 55°C, y se agitd durante 2 h.
Después del enfriamiento a 0°C, t-BuOMe y HCl 1 N (acuoso) se
agregaron. La mezcla de reaccién se transfirid luego a un
embudo de separacidn, que se extrajo con EtOAc. Los extractos
EtOAc combinados se lavaron con agua, se secaron sobre MgSOg,
se filtraron, y concentraron. El producto crudo se purificéd
por cromatografia de columna {(gel de silice, 0% hasta 40%
EtOAc en hexanos) para dar producto 40 (25 mg, 83% de
rendimiento) como un sélido de espuma blanca: m/z 510.3 (M-
18+1). E1 compuesto 40 es una mezcla isomérica de formas de
cetona C3 y enol. La configuracidén estereoquimica de C1l2 no
se asignb.

Compuesto 63289: La 1,3-Dibromo-5,5-dimetilhidantoina
(6.8 mg, 0.024 mmol) se agregd a una solucidn del compuesto
40 (25 mg, 0.047 mmol) en DMF (0.47 mL) a 0 °C. Después de

agitar a 0 °C durante 1 h, la reaccidén se tratd con piridina

%
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(12 pL, 0.15 mmol), y se calenté a 55 °C durante 3 h. Después
del enfriamiento a temperatura ambiente, la reaccidn se
diluydé con EtOAc, y se transfirié a un embudo de separacidn,

que se lavd luego con solucién NaySO3  (acuosa), HCL1 1N

(acuoso) y agua. El extracto organico se separd, se secd

sobre MgSO4, se filtrd, y concentrd. E1 producto crudo se
purificd® por cromatografia de columna (gel de silice, 0%
hasta 40% EtOAc en hexanos) para dar producto parcialmente
purificado 63289 (16 mg), que se purificd nuevamente por
placa TLC preparativa (gel de silice, eluido con EtOAc 8% en
hexanos) para dar producto 63289 (10 mg, 40% de rendimiento)
como un sdélido de éspuma blanca: 'H RMN (400 MHz, CDCls) o
7.4 (s, 1H), 5.12 (m, 1H), 4.33 (d, 1H, J= 6.8 Hz), 3.71 (s,
3H), 2.54 (m, 1H), 2.43 (d, 1H, J = 2.8 Hz), 1.21-1.96 (m,
18H), 1.19 (s, 6H), 1.13 (s, 3H), 1.05 (s, 3H), 1.02 (s, 3H),
0.95 (s, 3H), 0.88 (s, 3H); m/z 508.3 (M-18+1). La

configuracidén estereoquimica de Cl2 no se asignd.

Ejemplo 4~ Absorcién de 404-02 en CNS y Pulmones de Monos
Concentraciones de plasma después de 1la dosificacién
oral: El compuesto 404-02 muestra alta absorcidén en el CNS vy
pulmén en monos después de la dosificacidn oral: 2 machos y 2
hembras de monos cinomolgos se administraron 404-02 a 0.5, 5,

25 o 75 mg/kg/dia dosis por medio de sonda oral. Las dosis se
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prepararon en aceite de ajonjoll e individualizaron al peso
corporal en el dia de dosificacién. La sangre se elabord
antes de dosificar y en 1, 2, 4, 8 y 24 horas posterior a la
dosis en los dias 1 y 12. Las muestras de sangre se
colectaron de la vena/arteria femoral para la determinacidn
de concentraciones de plasma 404-02. La sangre se colocd en
tubos que contienen K3EDTA vy almacendé en hielo hasta la
centrifugacién a temperatura ambiente. El plasma aislado se
transfiridé a crioviales y almacendé a -80°C hasta el
procesamiento de la muestra y analisis CL-EM/EM. Las curvas
estandar de plasma extraidas se ©prepararon de nuevas
soluciones de reserva y analizaron antes de estudiar las
muestras. El resumen de los resultados se muestra en las
Tablas 2a y 2b.

Las estimaciones de pardmetros farmacocinéticos medios
de poblacidén se obtuvieron al realizar analisis no
compartiméntales de los datos de concentracidn contra tiempo
de plasma 404-02 usando software WinNonlin™ versidén 5.2. A
través del rango de dosis investigado, 404-02 demostrd
cinéticos dependientes de dosis con eliminacién oral
incrementada (Cl/F), acortamiento reciproco de vida media de
eliminacidén (Ti,2) y un volumen aparente incrementado de
distribucidén (V,/F) con dosis incrementada. Un incremento de

1.6 veces en el &area bajo la curva de concentracidén contra
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tiempo durante 24 horas (AUCg-z4nr) Se observd en el nivel de
dosis 75 mg/kg después de 12 dias de dosificacién comparada
con el AUC correspondiente en el dia 1. La acumulacidén no se
observdé en cualquiera de los otros niveles de dosis. La
concentracién de plasma méxima media observada (Cpax) Ppara
lops grupos de dosis 0.5, 5, 25 y 75 mg/kg/dia en el dia 12
fueron 4.6, 12.7, 17.5 y 48.6 nM 404-02, respectivamente.

La Tabla 2a muestra la farmacocinética de plasma de la
media de poblacidén de 404-02 en mono cinomolgo en el dia 1 de
estudio (n=4). Los pardmetros farmacocinéticos obtenidos

usando anadlisis no compartiméntales, versidén WinNonlinTM 5.2.

Tabla 2a: Farmacocinéticos de Plasma del Dia 1 de 404-02:

) 2 Concentracion de Plasma 404-
Dosis Concentracién de Plasma 404-02 Z A
(mg/kg/d) Maxima Media (ng/mL) + SEM 02 Méaxima Media (nM) + SEM
0.5 1.95+0.35 34+0.61
5 10.1+£3.8 17.6+6.6
25 16.8+1.3 293+23
75 ' 19.4+2.7 33.8+4.7

La Tabla 2b muestra la farmacocinética de plasma de 1la
media de poblacidén de 404-02 en mono cinomolgo en el dia 12
del estudio (n=4). Los parametros farmacocinéticos se
obtuvieron usando analisis no compartiméntales usando

software WinNonlin™ versidn 5.2.

e



®

10

15

20

257

Tabla 2b: Farmacocinética de Plasma del Dia 12 de 404-02:

. y Concentracion de Plasma 404-
Dosis Concentracién de Plasma 404-02 - ;
(mg/kg/d) Maxima Media (ng/imL) + SEM | 02 Maxima Media (nM) + SEM
0.5 2.65+0.6 46+1.0
5 73+£1.7 12.7+29
25 10.0+3.7 17564
75 28.0+12.2 48.6+12.2

Concentraciones de CNS y pulmén después de 1la
dosificacidén oral: A 2 machos y 2 hembras de monos cinomolgos
se les administraron 404-02 en dosis por medio de sonda oral
0.5, 5, 25 o 75 mg/kg/dia, ademds de ademds de un grupo
control (sin tratamiento) con 2 animales por sexo. Los
animales se sacrificaron aproximadamente 3 horas después de
la dosificacidén en el dia 15 después de la cosecha de tejidos
de cerebro y pulmén. Cada muestra colectada se enjuagd en
solucién salina amortiguada con fosfato isotdnico 1x vy
manchado en seco antes de pesar. Las rebanadas de tejido
cosechado se transfirieron a crioviales y almacenaron a -80°C
hasta el procesamiento vy analisis CL-EM/EM. Las curvas
estandar se derivaron para 404-02 en homogeneizados de estos
tejidos y se usaron para cuantificar las muestras del dia 15.

La concentracién de 404-02 necesaria para produccién de
supresién de é6xido nitrico (NO) 50% en macrdéfagos estimulados

con interferon-gama es aproximadamente 45 nM. Como se

o
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desprende por los datos, 0.5 mg/kg administrados oralmente
como la dosis més baja en este estudio para 15 dias resultan
en una concentracidén CN 404-02 media de 2,162 nM, que excede
marcadamente el valor ICsg para la produccidén NO in vitro. La
penetracién CNS proporciona un gran margen terapéutico en
todas las dosis probadas (Tabla 2c¢). Por ejemplo, las
concentraciones CNS 404-02 medias después de la
administracién de 0.5, 5, 25 y 75 mg/kg/dia 404-02 indica un
exceso de 48-, 44-, 37- y 75- veces comparado con la dosis
necesaria para suprimir inflamacidn in vitro. Para
comparacién, la exposicidén de tejido de pulmdn 404-02 media
en 75 mg/kg/dia 404-02 mostrd un incremento de 133- veces
(Tabla 2d). La disposicién sin alinear de 404-02 eﬁ tejido de
CNS y pulmén se observd lo que sugiere 404-02 se toma por
mecanismos saturables para transporte a través de membranas
y/o enlace intracelular. Ademds, las concentraciones de 404-
02 en tejido CNS y pulmédn de mono exceden los niveles de
plasma. La Tabla 2c muestra la exposicién de tejido CNS de
mono cinomolgo 404-02 de media de poblacidédn en el dia 15. La
Tabla 2d muestra el contenido de tejido de pulmén de mono

cinomolgo 404-02 de media de poblacidén en el dia 15.
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Dia 15 Contenido/Concentracién de Tejido de CNS de

Tabla 2c¢:
404-02:
_ ' Teii NS 404-02 Concentracion de Tejido CNS
Dosis. C°”te”,\',‘,j§d?oe(ng’,§)°fsESM 04-0 404-02 Medio (nM)* = SEM
(mg/kg/dia)
0.5 1198 £712 2087 £ 1239
5 1090 £ 564 1900 + 982
25 930+ 352 1618 + 612
75 1898 £ 496 3305 + 864

* Conversidén con base en el supuesto de que la densidad de

tejido es igual a agua, 1 g/mL.

Tabla 2d: Dia 15 Contenido/Concentracién de Tejido de Pulmdn

de 404-02:

Nivel de Dosis
(mg/kg/dia)

Contenido de Tejido de Pulmén
404-02 Medio (ng/g) + SEM

Concentracion de Tejido de
Pulmén 404-02 Medio (nM)* £
SEM

0.5 705 +£292 1227 + 508
5 24 +£15 55+27
25 141 +£50 246 = 87
75 3405 + 824 5929 + 1435

Ejemplo 5 - Absorcién de 404~-02 en CNS y Pulmones de Ratas

El compuesto 404-02 alcanza altas concentraciones en el

pulmén y CNS de ratas después de la dosificacidn oral: Para

evaluar

parametros

farmacocinéticos béasicos

después de la

20
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dosificacién oral, 9 machos y 9 hembras de ratas Sprague
Dawley (SD) se administraron 404-02 en dosis de 1, 10 o 50
mg/kg por medio de sonda oral. Las dosis se prepararon en
aceite de ajonjoli e individualizaron a peso corporal en el
dia de dosificacién. La sangre se sacd en 0, 1, 2, 4, 8 y 24
horas posteriores a la dosis en los dias 1 y 15. La sangre se
colectd del seno orbital después de inhalacidén de didxido de
carbono/oxigeno para la determinacidén de concentraciones de
plasma 404-02. E1 plasma se transfirié a crioviales vy
almacené en -80°C hasta el procesamiento y andlisis CL-EM/EM.
El resumen de los resultados para el Dia 1 y Dia 15 se
muestra en las Tablas Z2a y 2b, respectivamente. Una curva
estandar se derivdé para 404-02 en plasma de rata, y la
cuantificacidén de resultados experimentales se basd en esta
curva estandar.

La Tabla 3a muestra la farmacocinética de plasma de
media de poblacién de 404-02 en ratas SD en el dia 1 del
estudio (n=9/sexo/nivel de dosis). Los paradmetros
farmacocinéticos se obtuvieron usando anadlisis no

compartimentales, WinNonlinTM versién 5.2.
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Tabla 3a: Dia 1 de Parametros Farmacocinéticos

i Concentracion de Plasma 404-02 | Concentracion de Plasma 404-
(mg)/ﬁgllfﬁa) Maxima Media (ng/mL) + SEM 02 Maxima Media (nM) + SEM

1 33£0.65 5.7+1.1
10 66 +16.5 116 +=28.7
50 713 £98.2 1241 £ 171

La Tabla 3b muestra la farmacocinética de plasma de la
media de poblacién de 404-02 en ratas SD en el dia 15 del
estudio (n=9/sexo/nivel de dosis). Los parémetros
farmacocinéticos se obtuvieron usando andlisis no

compartiméntales, WinNonlinTM versidén 5.2.

Tabla 3b: Dia 15 de Parametros Farmacocinéticos:

Concentracion de Plasma 404-02 | Concentracién de Plasma 404-

DOSiS, Méaxima Media (ng/mL) £ SEM 02 Maxima Media (nM) £ SEM
(mg/kg/dia)

1 6.3+0.9 11.0+ 1.6
10 144 £24.3 210+£423
50 1129 £ 114 1966 = 199

Para examinar concentraciones de tejido después de la
dosificacidén oral, a 5 machos y 5 hembras de ratas Sprague
Dawley (SD) se les administraron 404-02 en 1, 10, 50 o 150
mg/kg/dia por medio de sonda oral. Las dosis se prepararon en
aceite de ajonjoll e individualizaron a peso corporal en el

dia de dosificacidén. Los animales se sacrificaron 3 horas

A0
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posterior a la dosis en el dia 15 del estudio después de la
cosecha de especimenes de cerebro y pulmén. Cada muestra
colectada se enjuagd en solucidén salina amortiguada con
fosfato isotdénico 1x y manchd en seco antes de pesar. Las
rebanadas de tejido se transfirieron a <crioviales vy
almacenaron a -80°C hasta el procesamiento y andlisis CL-
EM/EM. El resumen de los resultados para muestras de CNS y
pulmén se muestran en las Tablas 3c y 3d, respectivamente.
Las curvas estadndar se derivaron para 404-02 en estos

tejidos.

Tabla 3c: Contenido de Tejido CNS 404-02 de Media de

Poblacién en Ratas SD en el Dia 15.

. Contenido de Tejido CNS 404-02 Concentracion de Tejido CNS 404-02
Dosis ; = * Media (nM) + SEM
(malka/dia) Medio (ng/g = ng/mL)* + SEM (nM)
1 29£6.8 51+11.8
10 421 £99 733 +173
50 750+ 108 1306 + 188
150 640 + 82 1114 + 143

* Conversién con base en el supuesto de que la densidad de

tejido es igual a agua, 1 g/mL.
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Tabla 3d: Contenido de Tejido de Pulmén 404-02 de Media de

Poblacién en Ratas SD en el Dia 15.

Doss | dnesa Medio §;33°=d:gf;t;*°; O andoa Media (oh) = SEM
5 1 558 +123 972 £215
10 4032 +£ 928 7020 + 1616
50 7165 + 1221 12474 £ 2126
150 9719 + 1643 16921 £+ 2860

* Conversidén con base en el supuesto de que la densidad de

10 tejido es igual a agua, 1 g/mL.

Ejemplo 6 - Comparacién de Toxicidad en Roedores entre 402 y
402-02

Un estudio se realizd en ratas Sprague Dawley usando tanto 402

15 como 402-02. Los animales se dosificaron oralmente una vez al dia

durante 7 dias. El grupo 402 de dosis bajas tenia elevados niveles de

bilirrubina total y GGT asi como aumento de peso suprimido. Los

animales de dosis alta que se trataron con 402 se sacrificaron todos

in extremis el Dia 6 antes de la finalizacién del estudio. Los niveles

20 de GGT y bilirrubina total se elevaron en estos animales también. Sin

embargo, ninguna toxicidad segin lo evaluado por las observaciones

clinicas, aumento de peso, GGI, y bilirrubina total se observd en

cualquier animal tratado con 402-02 (Tabla 4). En un segundo estudio

que implica administracién oral a ratas Sprague-Dawley durante 14

Yad



10

15

20

264
dias, 402-02, niveles de sangre comparables alcanzados a la de 402.
Sin embargo, ninguna toxicidad importante se observd segun lo evaluado
por la pérdida de peso, observaciones clinicas, y elevaciones de GGT y
bilirrubina total relativos a controles en dosis hasta 1,500 mg/m /dia
durante 14 dias, que es 50 veces mayor que el MID de RTA 402 en esta

especie (Tabla T).

Tabla 4: Comparacién de Compuestos 402-02 y 402 para

Toxicidad de Roedores

Peso Bilirrubina

Punto de tiempo/Nivel de Dosis Sobrevivencia vs G Total
Control  (U/L) (mg/dL)

Estudio Dia 7 — Formas Cristalinas de 402 y 402-02

Control de Vehiculo 4/4 (100%) 100% <5 0.13
402 - 60 mg/m?/ dia 4/4 (100%) 35% 8.7 0.25
402 - 180 mg/m? dia 0/4 (0%) NA 5.0 0.78
402-02 - 60 mg/m?/ dia 4/4 (100%) 106% <5 0.20
402-02 - 180 mg/m* dia 4/4 (100%) 132% <5 0.20

Estudio Dia 14 — Forma Cristalina de 402-02

Control de Vehiculo 10/10 (100%)  100% <5 0.20
402-02 - 60 mg/m?/ dia 10/10 (100%)  95% <5 0.24
402-02 - 180 mg/m* dia 5/5 (100%) 102% <5 0.22
402-02 - 600 mg/m” dia 5/5 (100%) 96% <5 0.20
402-02 - 1,500 mg/m?/ dia 5/5 (100%) 105% <5 0.20
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Ejemplo 7 — Comparacién de Toxicidad en Ratones

En este estudio, seis compuestos (401, 402, 404, 401-2,
402-2, y 404-2) se evaluaron para toxicidad en ratones en un
estudio de 14 dias. Cada compuesto se formuld en aceite de
ajonjoli y se administré diariamente por sonda oral en dosis
de 10, 50, 100, o 250 mg/kg (n = 4 por grupo). En dosis
mayores (arriba de 10 mg/kg/dia) tanto 401 como 402 causados
en al menos 50% de mortalidad; 404 fue no toéxico. En
contraste, no se observé mortalidad en los grupos 402-2 vy
404-2 vy solamente la dosis méas alta de 401-02 causd cualquier
letalidad (Tabla 5). La mediciones de peso corporal (FIGS.
29-31) fueron consistentes con las observaciones de
mortalidad. Las dos mas altas dosis de 401 y 402 fueron
letales dentro de 4 dias, en contraste con los efectos de

401-2 y 402-2.
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Tabla 5: Observaciones de Mortalidad en Estudios de Toxicidad Dia 14

i Nu d .
Grupo | Compuesto %gs}ﬁg) Horario m:&%se‘ Comentarios

1 vehiculo QDx14, D1- 0
14

2 401 jo  [QDx14,Dl1- 0
14

3 401 so |QPx14,Dl- 2
14

4 401 100 QDX%} D1- 4

5 401 250 QDX}Z’ D1- 4

6 401-02 10 QD"}Z’ Di- 0

QDx14,D1- * Debido a lesion por
7 401-02 50 " v | Deb
g 401-02 100 QDxij’ D1- 0
- Sacrificados debido a
9 401-02 250 [P ij Dl 1 ingcr;gv'i%ez on el Dia 11

10 402 10 QD"ij’ DI1- 0

1 402 50 QDXE’DI‘ 4

12 402 100 QD"%} Dl- 4

13 402 250 QDXij’ D1- 4

14 | 40202 10 QDXij’ DI- 0

] QDx14,

15 | 402-02 50 R 0

15 | 402-02 100 | ij’ D1- 0

17 402-02 250 QDX%Z’ Dl1- 0

la 404 10 QDX]lj’ D1- 0

19 404 50 QDXj‘lj’ D1- 0

20 404 100 QDX}?{ D1- 0

21 404 250 QD"E’ D1- 0

2 404-02 10 QDXE’ D1- 0
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'Grupo | Compuesto ?n? S}Eg) Horario N N,l\],ﬂ}:;f;ge Comentarios
23 | 404-02 50 QDX%} Dl4 4 0
2 | 404-02 100 QDX{Z’ Dl y 0
23 | 40402 250 |QDX ii Dl 0
En un segundo experimento, seis compuestos

adicionales diferentes solamente en la saturacidén o no
saturacién del anillo C se probaron para toxicidad en
ratones por administracidén oral diaria durante 9 dias,
usando aceite de ajonjoli comoc el vehiculo. En este
estudio, no se observdé toxicidad importante. Las muertes
de dos animales se atribuyeron a errores de la sonda
durante la administracién del articulo de prueba. No se
observaron diferencias importantes en el peso en ningun
grupo comparado con 1los controles tratados por vehiculo.
Los resultados se resumen en la Tabla 6 abajo. Como con
compuestos 402-2, 401-2 y 404-2 de arriba, los compuestos
con saturacidén en el anillo C consistentemente muestran
baja toxicidad en roedores. Los compuestos que carecen de
saturacidén en el anillo C muestran toxicidad en roedores
importante en algunos casos (por ejemplo, 401 y 402).
Previsiblemente la baja toxicidad en roedores proporciona
una ventaja ya gue la alta toxicidad en roedores puede

ser una complicacién importante en llevar a cabo estudios

L@\
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pre-clinicos necesarios para el desarrollo y registro de
compuestos terapéuticos para usar en humanos o animales

no humanos.

Tabla 6: Resultados de Toxicidad de Ratén Adicionales.

10

15

20

Compuesto Dosis (por dia, p.0.) Mortalidad
3 mg/kg 0/5
63112 10 mg/kg 0/5
30 mg/kg 1/5
3 mg/kg 0/5
63323 10 mg/kg 0/5
30 mg/kg 0/5
3 mg/kg 0/5
63324 10 mg/kg 0/5
30 mg/kg 0/5
3 mg/kg 0/5
63325 10 mg/kg 0/5
30 mg/kg 0/5
3 mg/kg 0/5
63166 10 mg/kg 0/5
30 mg/kg- 0/5
3 mg/kg 0/5
63326 10 mg/kg 1/5
30 mg/kg 0/5
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Solubilidad Acuosa de Derivados de Acido

La solubilidad acuosa de los compuestos mostrados aqui

se determind

Ejemplo 1.

usando los procedimientos

resumidos en el

Compuesto de los ID Estructura Solubilidad Acuosa
(HM)
63097
1.46
(402)
63102
0.06
(dh404)
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Compuesto de los ID Estructura Solubili?ual\cjll)Acuosa
63198 163.6
63202 1.89
63208 9.49
63214 1122
63219 13.58
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Compuesto de los ID Estructura Solubilidad Acuosa
(UM)
63221 8.78
63226 0.71
63231 1.23
63232 0.75
63237 5.16
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Todos los métodos descritos vy reivindicados en la
presente se pueden hacer y ejecutar sin experimentaciédn
indebida a la luz de la presente descripcidén. Mientras que
las composiciones y métodos de esta invencidédn se han descrito
en términos de modalidades preferidas, serd evidente para
aquellos de experiencia en la técnica que se pueden aplicar
variaciones a los métodos y en las etapas o en la secuencia
de etapas del método descrito en la presente sin apartarse
del concepto, espiritu y alcance de 1la invencidén. Mas
especificamente, serd evidente que ciertos agentes que se
relacionan ambos gquimicamente y fisioldgicamente pueden ser
sustituidos por los agentes descritos en la presente mientras
que se pueden alcanzar los mismos o similares resultados.
Todos los sustitutos y modificaciones similares evidentes
para aquellos expertos en la técnica se consideran que estan
dentro del espiritu, alcance y concepto de la invencidn como

se define por las reivindicaciones anexas.
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NOVEDAD DE LA INVENCION

Habiendo descrito la presente invencidén, se considera
como novedad, y por lo tanto se reclama como propiedad 1lo

contenido en las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula:

caracterizado porque:

Y es ciano, heteroarilo(c<iz), heteroarilo(cz) sustituido,
o —-C(0O)R,;, ademds en donde R, es:

hidrégeno, hidroxi, halo, amino, hidroxiamino, azido,

sililo o mercapto; alquilo(ec«z), alquenilo(ec<iz), alquinilo c<izy,

ariloesi2), aralquiloc<iz), heteroariloc<iz),
heterocaralquiloc<iz), alcoxi(c<12) alquenil-oxo0 <12y,
alquiniloxiwim), ariloxiwiu), aralcoxiwim),
heteroariloxi(c<i12), heteroaralcoxi(c<12), aciloxi(c<i2),
alquilamino (<iz), dialquilamino <iz), alcoxiamino(c<iz),

25
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alquenilaminoc<iz), alguinilamino<iz), arilaminoc<iz),
aralquilaminowiu), heteroarilaminowim), hetercaralquil-
amino(c<i2), alquilsulfonilamino c<izy, amido(ecizy, alquiltiocaz),
alqueniltioc<iz), alquiniltioc<), aril-tio(c<i2),
5 aralquiltio(caz) hetercariltio ez,  heterocaralquiltioc<iz),
aciltioc<iz), alquilamonio(c<iz), alquilsulfonio ez,
alquilsililo(e<i2y, © una versiodn sustituida de cualquiera de

estos grupos; o
R, comprende un atomo de nitrdégeno que también se enlaza

10 a atomo de carbono 13 y Ry para formar:

15
en donde Ryq es alquilo(cg, alquenilo(ccsgy, arilo(e<s),
aralquilocgs), heteroariloc<s), heteroaralquilo <s), O una
versidén sustituida de cualquiera de estos grupos;
Z es un enlace sencillo o doble, -0- o -NR.-, en dodne Rg
20 es hidrégeno, hidroxi, alquilo(ccgy © alcoxic<s) ;s
X es ORp, NRpR., © SR,, en donde Ry, y R son cada uno
independientemente: hidrdgeno o hidroxi;
alquiloc<s), ariloc<s), aralquiloc<s), aciloe<s,

alcoxi (c<s), ariloxi (c<s), aciloxi(c<g), alquilamino c<s),

,\f”
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arilamino <s), amido (c<s), o una versidn sustituida de
cualquiera de estos grupos; ©

un sustituyente convertible in vivo a hidrdégeno;

con la condicidén de que Rp esta ausente cuando el atomo
al cual se enlaza es parte de un enlace doble, ademés con la
condicién de que cuando R, estd ausente el atomo al cual se
enlaza es parte de un enlace doble;

R, es:

hidrégeno, ciano, hidroxi, halo o amino; o

alquiloc<s), alqueniloc<s), alquinilocs<s, ariloc<s),
aralquilo<g), heteroarilo s, heteroaralquilo(css), acilo(c<s),
alcoxi(c<g), ariloxi c<g), aciloxi (c<s) ., alquilamino c<s),
arilamino c<sg), amido (c<s), e} una versién sustituida de
cualquiera de estos grupos;

R, es:

ciano, hidroxi, halo o amino; o

fluoroalquilo(ecg), alquenilo(c<g), alquinilo(c<sy, arilo(c<s),
heterocariloc<s), aciloes<s), alcoxi (c<s), ariloxi(c<s),
aciloxi(cggy, algquilaminoc<g), arilamino(ccs), amido(c<g), © una
versidédn sustituida de cualquiera de estos grupos;

R3 es:

ausente o hidrdgeno;

alquiloe<g)y, ariloge<s)y, aralquilo(e<sy, acilo(sgy, © una

versién sustituida de cualquiera de estos grupos; o
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un sustituyente convertible 'in vivo a hidrdgeno;

con la condicién de que R3 estd ausente cuando el &tomo
de oxigeno al cual se enlaza es parte de un enlace doble,
ademds con la condicidén de que cuando R; estd ausente el
dtomo de oxigeno al cual se enlaza es parte de un enlace
doble;

R, v Rs son cada uno independientemente alquilo(.s ©
alguiloc.<g) sustituido;

Rs es hidrdégeno, hidroxi u oxo;

R, es hidrégeno o hidroxi; y

Rg, Rg, Rip y Ri1; son cada uno independientemente
hidrégeno, hidroxi, alquiloc<s), alquilo(cs<s sustituido,
alcoxi(ecgy 0 alcoxi (< sustituido;

o sales farmacéuticamente aceptables, ésteres, hidratos,
solvatos, tautdmeros, profédrmacos, o isdémeros Oopticos de los
mismos.

2. E1 compuesto de conformidad con la reivindicacidén 1,

caracterizado porque ademas se define como:
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en donde:

Y es ciano o -C(0O)R,, ademas en donde:

Ra es:

hidrbégeno, hidroxi, halo, amino, hidroxiamino, azido o
mercapto; o

alquilowiu), alqueniloc<i2), alquinilomiu), arilowﬁu),
aralquiloc<iz), heteroarilo<iz), hetercaralquiloc<iz),

alcoxi(c<12y, alquenil-oxic<iz), alquiniloxi iz, ariloxi(c<12).

aralcoxiwin), hetercariloxi (<12, heteroaralcoxiwiu),
aciloximin), alquilaminowiu), dialquilaminomsu),
alcoxiaminomgm), alquenilamino (c<iz), alquinilaminomﬁu),
arilaminoc<iz), aralquilamino <iz), heterocarilaminoc<iz),

heterocaralquil-amino <2y, alquilsulfonilaminoc<iz), amido(c<iz),

alquiltioc<z), alqueniltioc<izy, alquiniltioc<iz), aril-
tiomim), aralquiltiowén), heteroariltiom§u>,
heteroaralquiltio iz, aciltioe<iz), alquilamonio(c<iz),
alquilsulfonio iz, alquilsililoe<iz), o) una version

sustituida de cualguiera de estos grupos;

X es ORp, NRpyR., © SRy, en donde R, y R son cada uno
independientemente:

hidrdégeno o hidroxi;

alquiloces), ariloc<s) aralquiloc<s), aciloc<s),
alcoxi c<g), ariloxi(c<g), aciloxi (c<s), alquilaminocs<s),

arilaminoc<s), amido c<s) s o una versidén sustituida de

05
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cualquiera de estos grupos; O

un sustituyente convertible in vivo a hidrdégeno;

con la condicidén de que R, estd ausente cuando el &tomo
al cual se enlaza es parte de un enlace doble, ademés con la
condicién de que cuando Ry, estd ausente el &tomo al cual se
enlaza es parte de un enlace doble;

R, es:

hidrégeno, ciano, hidroxi, halo o amino; o

alquiloc<s), algqueniloc«s), alquiniloc<g), ariloc<s),
aralquilo(c<s), heteroarilo sy, heterocaralquilo(cs), aciloye<s),
alcoxi (c<s), ariloxi(c<s), aciloxi (c<s), alquilamino c<s),
arilamino <g), amido c<s), e} una versién sustituida de
cualquiera de estos grupos;

R, es:

ciano, hidroxi, halo o amino; o fluoroalquilo c<g).,
alqueniloc<s), alquiniloc<s), ariloe<s), heterocariloc<g),
acilo(c<s), alcoxi(e<s), ariloxi (c<s), aciloxi c<gy,
alquilaminoc<sg), arilamino c<s), amido c<s), o una versidn
sustituida de cualquiera de estos grupos;

R; es:

ausente o hidrdgeno;

alquiloe<gy, ariloye<g)y, aralquilo(e<gy, acilo(e<gy, © una
versidn sustituida de cualquiera de estos grupos; o

un sustituyente convertible in vivo a hidrdgeno;
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con la condicién de que R; estd ausente cuando el atomo
de oxigeno al cual se enlaza es parte de un enlace doble,
ademds con la condicidén de que cuando Rz esta ausente el
dtomo de oxigeho al cual se enlaza es parte de un enlace
doble; Ry y Rs son cada uno independientemenfe alquilo <) ©
sustituido alquilocggyi v

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

o sales farmacéuticamente aceptables, ésteres, hidratos,
solvatos, tautémeros, profdrmacos, o isbémeros Opticos de los
mismos.

3. E1 compuesto de conformidad con la reivindicacidén 2,

caracterizado porque ademds se define como:

en donde:
Y es ciano o -C{0O)R,, ademds en donde:
R, es:

hidrdégeno, hidroxi, halo, amino, azido, mercapto o

sililo; o

”

o)
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alquilo(e<izy, alqueniloc<iz), alquinilo(c<iz), arilo(esciz),
aralquilo c<iz), heteroarilo<izy, heterocaralquilo <1z,

alcoxi <12y, algquenil-oxi(c<iz), alquiniloxi(c<izy, ariloxi(c<iz),

araléoxiwgm), heteroarildxiwgzw heterocaralcoxi (c<iz),
5 aciloxi (e<i12), alguilamino <12, alcoxiamino <iz),
dialgquilamino c<iz), alquenilaminoe<iz), alquinilamino<iz),
arilaminoc<iz), aralquilamino iz, hetercarilamino <z,

heterocaralquil-amino(ec<iz), amido(e<izy, © una versidn sustituida
de cualquiera de estos grupos;
10 X es ORp, NRpR., © SR,, en donde R, y R, son cada uno
independientemente:
hidrdégeno o hidroxi;
alquiloc<s), arilocss), aralquilocss), aciloe<s,
alcoxi (c<g), ariloxi (c<s), aciloxi (c<s), alguilamino.<s),
15 arilamino.ss), amidoc<s), o una versidén sustituida de
cualquiera de estos grupos; ©
un sustituyente convertible in vivo a hidrdégeno;
con la condicién de que R, estd ausente cuando el atomo
al cual se enlaza es parte de un enlace doble, ademas con la
20 condicién de que cuando Rp estd ausente el atomo al cual se
enlaza es parte de un enlace doble;
R, es:
hidrégeno, ciano, hidroxi, halo o amino; o

alquiloc<s, alqueniloc<s, alquiniloc<s), ariloc<s),

~°°
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aralquilo gy, heteroariloss), heterocaralquilo(c<s), acilo(css),
alcoxi(c<s), ariloxi (c<s), aciloxi (c<s), alguilamino<s),
arilamino es<s), amido(c<g), 0o una versidén sustituida de
cualquiera de estos grupos;

Ry es:.

ciano, hidroxi, halo o amino; o

fluoroalquiloes<s), alqueniloe<sy, alquinilo(e<s), ariloic<s),
heterocarilo(c<s), aciloc<s), alcoXiwgm, ariloxi (c<g),
aciloxie<g)y, alguilaminoec<gy, arilaminoc<s), amido(<sy, © una
versién sustituida de cualquiera de estos grupos; y

Rs es alquilo(c<gy © alquilo(c<gy sustituido;

0 sales farmacéuticamente aceptables, ésteres, hidratos,
solvatos, tautdmeros, profdrmacos, o isdmeros Opticos de los
mismos.

4., E1 compuesto de conformidad con la reivindicacién 3,

caracterizado porque ademéds se define como:

en donde:

Ry es:
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hidrégeno, hidroxi, halo, o amino; o
alquilo sy, alquenilocss), alquiniloc<s), arilocs<s),
aralquilo <gy, heteroarilo.ss), heteroaralquilo(c<g), alcoxi(cs<s),

alqueniloxi (c<sy, alquiniloxi(c<g), ariloxi (c<g), aralcoxi (c<s,

heterocariloxi (c<s), heteroaralcoxi (c<g), aciloxi (e,
algquilamino.<g), alcoxiamino c<s), dialquilamino.c<s),
alguenilamino c<g), alquinilaminoc<s), arilamino (c<g),
aralgquilamino xs), heteroarilamino (cs),

hetercaralquilamino .<gy, amido g, © una versidén sustituida
de cualquiera de estos grupos;

X es OR, o0 NRyR., en donde R, y R son cada uno
independientemente:

hidrégenc o hidroxi;

alquiloc<s), arilocss), aralquiloc<s), aciloc<s) s
alcoxi(c<g), ariloxi (c<s), aciloxi (c<sy, alquilamino <s),
arilamino .<g, amido (c<s), o una versidén sustituida de
cualquiera de estos grupos; o

un sustituyente convertible in vivo a hidrégeno;

con la condicidén de que Rp estd ausente cuando el atomo
al cual se enlaza es parte de un enlace doble, ademds con la
condicién de que cuando Ry, estd ausente el &tomo al cual se
enlaza es parte de un enlace doble; vy

R, es:

clano, hidroxi, halo o amino; o©
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fluorocalgquilo(c<s), alqueniloc<s), alquiniloc<s), arilocss),
heterocariloc<s), acilo(css) s alcoxi (c<s), ' ariloxic<s),
aciloxi c<gy, algquilaminoc<sy, arilaminoic<gy, amido(e<gy, © una
versidén sustituida de cualguiera de estos grupos; o sales
5 farmacéuticamente aceptables, ésteres, hidratos, solvatos,

tautdémeros, profirmacos, o isdmeros opticos de los mismos.
5. E1 compuesto de conformidad con la reivindicacidn 4,

caracterizado porque ademés se define como:

10

(@ 1LILITD

HiC  CH,

15 en donde:
Ra es:
hidrdégeno, hidroxi, halo, o amino; o
alquilocss, alqueniloc<s), alquiniloc<s), ariloc<s),
aralgquilo(c<gy, heterocarilo(cs<s), heteroaralquiloc<s), alcoxi(c<s),

20 alqueniloxi(c<g, algquiniloxi (c<g), ariloxi (c<s, aralcoxi(c<s),

hetercariloxi (c<g), heteroaralcoxi (c<g), aciloxi (s,
alquilamino.<s), alcoxiaminoe<s), dialquilamino (c<s),
algquenilamino <sg), alquinilaminoc<s), arilamino <g),
aralquilaminoc<g), heteroarilamino.<s),

)

\
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heteroaralquilaminoc<g), amido(s<g, © una versidn sustituida
de cualgquiera de estos grupos; y

R, es:

ciano o fluoro; o

fluoroalquilocss), alguenilocss), algquinilo s,
heteroarilo(cs<s), acilocss), aciloxi(c<s), amido (c<s), © una
versidén sustituida de cualquiera de estos grupos; o sales
farmacéuticamente aceptables, ésteres, hidratos, solvatos,
tautémeros, profédrmacos, o isdbmeros épticos de los mismos.

6. E1 compuesto de conformidad con la reivindicacidén 5,

caracterizado porque ademds se define como:

~
~
~
<

en donde R, es:

hidrégeno, hidroxi, halo o amino; o

alquiloc<s, alqueniloc<s), alquinilo<g), ariloc<s,
aralgquilo(c.<g), heterocarilo(c<s), hetercaralquilo c<s)y, alcoxi (c<s,

alqueniloxi (c<g), alguiniloxi (c<s), ariloxi(c<g), aralcoxi (c<s),

hetercariloxi (c<s), heteroaralcoxi <g), aciloxi(c<sg),
alquilamino <g, alcoxiamino <s), dialguilamino<s),
algquenilaminoc<g), alguinilamino s<s), arilamino c<sg),
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aralquilamino <s), hetercarilamino (.cs),
heterocaralquilamino s, amido(es, © una versidn sustituida
de cualquiera de estos grupos;

o sales farmacéuticamente aceptables, ésteres, hidratos,
solvatos, tautdmeros, profarmacos, o isdmeros opticos de los
mismos.

7. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 6,

caracterizado porque ademds se define como:

>~
N
~
D

en donde R; es alcoxiici-4), algquilamino(eci-4), alcoxiamino(ci-a,
dialguilamino(c-4), © una versidén sustituida de cualquiera de
estos grupos; o sales farmacéuticamente aceptables, ésteres,
hidratos, solvatos, tautdmeros, profarmacos, o 1isémeros
bpticos de los mismos.

8. El compuesto de conformidad con la reivindicacidn 6,

caracterizado porgque ademas se define como:

~
~
~
~
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en donde R, es alquilo(i-4y © aralcoxir-sy © una versidn
sustituida de cualquiera de estos grupos; o sales
farmacéuticamente aceptables, ésteres, hidratos, solvatos,
tautdémeros, profarmacos, o isbdmeros Opticos de los mismos.

9. El compuesto de conformidad con la reivindicacidn 6,

caracterizado porque ademds se define como:

~
~
~
o

?

en donde R, es hidrdégeno, hidroxi, amino, dimetilamino,
metilo, metoxi, metoxiamino, benciloxi, o) 2,2,2-
trifluorcetilamino; o sales farmacéuticamente aceptables,
hidratos, solvatos, tautdmeros, o isdmeros Ooépticos de los
mismos.

10. El1 compuesto de conformidad con la reivindicacién 6,

caracterizado porque ademas se define como:

~
~
~
Ry
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en donde R, es hidrdégeno, hidroxi, amino, metoxi, o 2,2,2-
trifluoroetilamino; o sales farmacéuticamente aceptables,
hidratos, solvatos, tautdmeros, o isdmeros oépticos de los
mismos.
11. El1 compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,

caracterizado porque ademéds se define como:

en donde Ry es alquilo(cx<s), alquenilo<s), ariloc<s),
aralquiloc<s) ., heteroariloc<s), heteroaralquilo c<g, O una
versidén sustituida de cualgquiera de estos grupos; o© sales
farmacéuticamente aceptables, hidratos, solvatos, tautdmeros,
0 isdémeros Opticos de los mismos.

12. El1 compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,

caracterizado porque ademds se define como:

v
-
-

b

en donde Y es heterocarilo(cg © un heterocarilo(.cg) sustituido;

NS
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aceptables, hidratos, solvatos,

o isdémeros opticos de los mismos.

13. El compuesto de conformidad con la reivindicacidén 2,

caracterizado porque ademds se define como:

en donde:

en donde Y es ciano o -C{O)R,,

R, es:

hidrégeno,
sililo; o
arilo ez,
hetercaralquiloe<iz),
alquiniloxi (c<12),
hetercariloxi (<12,
alquilamino <z,
algquenilamino <1z,

aralquilamino c<iz),

hidroxi,
alquiloc<izy,

aralquiloc<iz,

ademés en donde:

halo, amino, azido, mercapto o

alqueniloc<iz, alquinilo(e<ioy
heteroarilo <1z,
alCOXi(cglz), alquenil—oxo(cslz)/
ariloxi(c<iz), aralcoxi(c<iz),
heteroaralcoxi c<i12), aciloxi (e<12),
alcoxiamino <1z, dialgquilamino c<izy,
alquinilaminoc<iz), arilaminoc<iz,

heteroarilamino <iz), hetercaralquil-

A\°
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amino(c<izy, amido(e<izy, © una versidén sustituida de cualquiera
de estos grupocs;

R, es:

ciano, hidroxi, halo o amino; o

fluoroalquilo(ecg), alquenilo(c<gy, alquinilo(c<s)y, arilo(c<s),
heterocarilo(cs<s), aciloess), alcoxi (c<s), ariloxi(c<s),
aciloxi(e<g)y, alquilamino(c<sy, arilamino(ec<sy, amido(c<gy, © una
versidn sustituida de cualgquiera de estos grupos;

R3 es:

Ausente o hidrdgeno;

alquilo(ecgy, arilo(e<sy, aralquiloje<sy, acilo(egsy, ©O una
versidén sustituida de cualquiera de estos grupos; o

un sustituyente convertible in vivo a hidrégeno;

con la condicién de que R; estd ausente cuando el atomo
de oxigeno al cual se enlaza es parte de un enlace doble,
ademds con la condicidén de que cuando Rs estda ausente el
dtomo de oxigeno al cual se enlaza es parte de un enlace
doble; vy

Rs es alquilo(egsy © alquiloc<gy sustituido;

o sales farmacéuticamente aceptables, ésteres, hidratos,
solvatos, tautdmeros, profarmacos, o isdbmeros opticos de los
mismos.

14. E1 compuesto de conformidad con la reivindicacién 2,

caracterizado porque ademds se define como:

AN
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en donde:

Y es ciano o -C(0O)R,, en donde

R; es:

hidrégeno, hidroxi, halo, amino, hidroxiamino, azido o

10 mercapto; o

alquilo(e<izy, alqueniloe<izy, alquiniloe<izy, ariloesiz).,
aralquiloc<iz), hetercariloc<iz), heterocaralquilo <1z,
alcoxie<izy, alqueniloxic<iz), alquiniloxi (<iz), ariloxi <),

aralcoxi(ec<izy, heteroariloxic<izy, heteroaralcoxi(c<izy, acil-

15 0xX1 (c<12) alquilamino <z, alcoxiamino <i2), dialquil-
amino c<iz), alquenilamino <z, alquinilaminoc<iz), aril-
aminoc<i2), aralquilaminoe<iz), hetercarilamino <iz,

heterocaralquilaminoc<1zy, alquilsulfonilamino c<izy, amidoc<iz),
0 una versidén sustituida de cualgquiera de estos grupos:;

20 R, es:
ciano, hidroxi, halc o amino; ©
fluoroalquilo(esg)y, algueniloe<s), alquiniloc<g), ariloc<s),
hetercarilo (s, aciloc<s), alcoxi (c<s) s ariloxi (c<gy,

aciloxi(c<gy, algquilamino gy, arilamino(c<sy, amido(c<s, © una

A



3

10

15

20

305

versidn sustituida de cualquiera de estos grupos; y

R; es:
hidrdgeno; alquiloc<s, ariloc<s), aralquiloc<s),
acilo(e<gy, © una versidén sustituida de cualquiera de estos

grupos; o
un sustituyente convertible in vivo a hidrégeno;

o sales farmacéuticamente aceptables, ésteres, hidratos,
solvatos, tautdémeros, profarmacos, o isdbmeros O6pticos de los
mismos.

15. El1 compuesto de conformidad con la reivindicacidén 3,

caracterizado porque ademas se define como:

HiC ~ CHy

[@]HIOTD

Ry CH,

en donde:

X es ORp, NRyR., © SRy, en donde R, y Re son cada uno
independientemente:

hidrdgeno; alquilo.<s), ariloc<s), aralquiloc<sg),
aciloes), © una versidén sustituida de cualquiera de estos
grupos; o

un sustituyente convertible in vivo a hidrdgeno;

AN
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con la condicién de que R, esta ausente cuando el atomo
al cual se enlaza es parte de un enlace doble, ademds con la
condicién de que cuando Rp estd ausente el adtomo al cual se
enlaza es parte de un enlace doble;

5 Ry es:

hidrégeno, ciano, hidroxi, halo o amino; o

alquiloe<sy, alquenilocsg), alquiniloc<s), ariloc<sy,
aralquilo.<g)y, heteroarilo(.s), heteroaralquilo(e<s), acilo(ess),
alcoxi (c<g), ariloxi(c<sy, =~ aciloxi(c<s, alquilamino <sg),

10 arilaminocs<s), amido e<s), 0 una versién sustituida de

o

A

," cualquiera de estos grupos;
R, es:
ciano, hidroxi, halo o amino; o
fluoroalquilo(e<gy, alquenilo(c<sy, alquinilo(c<gy, arilo(c<s),
15 heteroarilo (g, aciloes<s), alcoxi(e<s), ariloxi(c<s),
aciloxicgg), alquilamino(c<s), arilamino(c<g), amido(c<gy, © una
versidn sustituida de cualquiera de estos grupos; y
Ry es algquiloecgy 0 alquilo(e<g) sustituido;
o sales farmacéuticamente aceptables, ésteres, hidratos,

20 solvatos, tautdmeros, profarmacos, o isdbmeros oépticos de los

i %Wn‘

mismos.
16. El1 compuesto de conformidad con la reivindicacién

15, caracterizado porque ademds se define como:

AV
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5
en donde:
X es ORp, o NRyR.,, en donde R, y R, son <cada uno
independientemente:
10 hidrégeno;

alquilo(ecesy, ariloyes<sy, aralguilo(e<g), acilo(w<s, © una
versidén sustituida de cualquiera de estos grupos; o

un sustituyente convertible in vivo a hidrdégeno;

con la condicién de que R, estd ausente cuando el &tomo

15 al cual se enlaza es parte de un enlace doble, ademds con la

condicidén de que cuando Ry, estd ausente el &dtomo al cual se
enlaza es parte de un enlace doble; vy

R, es:

ciano, hidroxi, halo o amino; o

20 fluoroalquiloe<s)y, algquenilo(c<s), alquinilo(c<g), arilo(c<s),
hetercariloc<s), acilocss), alcoxi (c<s), ariloxi (c<sy,
aciloxic<gy, algquilamino(c<sy, arilamino(e<sy, amido(cggy, © una

versidn sustituida de cualquiera de estos grupos;

o sales farmacéuticamente aceptables, ésteres, hidratos,

AV
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solvatos, tautdmeros, profarmacos, o isdbmeros Opticos de los
mismos.
17. ELl compuesto de conformidad con la reivindicacién 3,

caracterizado porque ademas se define como:

5
10
en donde:
R, es:
hidrégeno, hidroxi, halo, amino, azido, mercapto o
sililo; ©
15 alguiloe<iz), alqueniloe<izy, alquiniloe<izy, ariloes<iz),
aralquiloc<izy, heterocarilo <1z, heterocaralquilo <1z,
alcoxic<izy, alqueniloxic<izy, alquiniloxic<izy, ariloxi(e<iz),
aralcoxi(ec<iz), heteroariloxi <z, heterocaralcoxi c<i12),
aciloxi(c<i12), alquil-amino <z, alcoxiamino <1z,
20 dialquilaminoc<iz), alquenil-aminoc<iz), alquinilamino <iz),
arilamino c<izy, aralquilaminoc<izy, hetercarilamino <iz),

hetercaralquilaminoc<iz), amido(c<i2), © una versidén sustituida
de cualquiera de estos grupos;

R, es:

/>f\/
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hidrégeno, ciano, hidroxi, halo o amino; o
alquiloess, alqueniloc<s), alquiniloess), ariloc<s),
aralquilo(.cs)y, heteroariloc<s), heterocaralquilo(c<gy, acilo(c<s),
alcoxic<sg), ariloxi (c<s, aciloxi ey, alquilaminoc<g),
5 arilaminoc<g), amido (c<g), 0o una versidén sustituida de
cualquiera de estos grupos;
R, es:
ciano, hidroxi, halo o amino; o
fluorocalquiloccsy, alquenilo(e<gy, alguinilo c<g), arilo(c<s,
10 heterocariloc<s), acilo(css), alcoxi (c<s), ariloxic<g),
aciloxi(e<s), alquilamino(c<g), arilamino c<g), amido(c<g), © una
versidn sustituida de cualquiera de estos grupos; y o sales
farmacéuticamente aceptables, ésteres, hidratos, solvatos,
tautémerocs, profdrmacos, o isdmercs épticos de los mismos.
15 18. El1 compuesto de conformidad con la reivindicacién

17, caracterizado porque ademds se define como:

20

en donde R, es:
hidrégeno, hidroxi, halo o amino; o

alquiloc<q), arilo(e<s), aralquiloc<s), hetercarilocs<s),

v’
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alcoxi (c<e) s ariloxi(c<s), aralcoxi (c<s), algquilamino <e),
alcoxiamino cc<e), alcoxiaminoc<e), dialguilamino (g,
arilamino<s), aralquilaminoss), hetercarilamino zg),

heterocarilamino<g), amido(c<g, © una versidn sustituida de
5 cualquiera de estos grupos;

o sales farmacéuticamente aceptables, ésteres, hidratos,
solvatos, tautdmeros, profarmacos, o isdmeros oépticos de los
mismos.

19. Un compuesto de la férmula:

10

15

caracterizado porque:

Y es ciano o -C(0O)R,;, en donde

R, es:

hidrdédgeno, hidroxi, halo, amino, hidroxiamino, azido o

20 mercapto; o

alquilo <z, alqueniloes<izy, alquiniloc<izy, ariloge<io) s
aralquilo <1z, heteroarilo <1z, heterocaralquilo(c<iz),
alcoxi(c<izy, alquenil-oxi ccizy, alquiniloxi(c<izy, ariloxie<iz),

aralcoxi (c<iz), heterocariloxi (c<i2), heteroaralcoxi <1z,
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aciloxi(c<12), alquilaminoc<iz), dialquilaminoc<izy,
alcoxiamino c<iz), alquenilaminoc<iz, alquinilamino xiz),
arilaminoc<iz), aralquilaminoc<izy, hetercarilamino <iz),

hetercaralquil-amino <z, alquilsulfonilaminouﬁn), amido(c<12) ,
alquiltioe<izy, alqueniltio(e<izy, alquiniltio(c<iz), ariltio(c<iz),
aralquiltioc<iz, hetercariltio <z, hetercaralquiltio(e<izy,
aciltioc<i2), alquilamonioc<iz), alquilsulfonioc<izy,
alquilsilil c<i2y, © una versidn sustituida de cualquiera de
estos grupos;

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

hidrégeno;

alquiloc<gy, arilo(e<sy, aralquilo(ccgy, acilo(egsy, © una
versién sustituida de cualquiera de estos grupos; o

con la condicién de que Ry estd ausente cuando el atomo
al cual se enlaza es parte de un enlace doble, ademas con la
condicidén de que cuando R, estd ausente el atomo al cual se
enlaza es parte de un enlace doble; y

R; es:

hidrégeno, ciano, hidroxi, halo o amino; o

alguiloes<s), algueniloc<s), alguiniloc<s), ariloc<sy,
aralgquilo <gy, heterocarilo(.g), heteroaralquilo(c<g), aciloc<s),
alcoxi(c<s) ariloxi c<s), aciloxi (c<ay, algquilamino s,

arilamino <s), amido c<s), o} una versidn sustituida de
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cualquiera de estos grupos;
o sales, ésteres, hidratos, solvatos, tautdmeros, o

isémeros 6pticos de los mismos.

20. Un compuesto de la férmula:

HyC  CHj

caracterizado porque:

Y es ciano o -C(0O)R,s, en donde

Ry es:

hidrdégeno, hidroxi, halo, amino, hidroxiamino, azido o
mercapto; o

alquiloyecizy, alquenilo(esizy, alquiniloge<izy, ariloesiz),
aralquilo(e<iay, heteroarilo(c<iz, heterocaralquilo <1z,

alcoxi(e<izy, alquenil-oxi <12y, algquiniloxi c<izy, ariloxi <z,

aralcoxi(c<iz), heteroariloxi (c<izy, heteroaralcoxi (c<iz),
aciloxi (c<1z2), alquilamino c<izy, dialquilaminoc<iz),
alcoxiamino c<iz), alquenilamino <iz), alquinilamino <iz,
arilaminocs<iz), aralquilamino c<iz), heteroarilamino <iz),

hetercaralquil-amino<izy, alquilsulfonilaminoc<izy, amido(ec<iz),
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alquiltio(e<izy, alqueniltio(e<iz), alquiniltio(c<izy, ariltio(e<iz),
aralquiltioc<izy, heteroariltioc<iz), heteroaralquiltioc<iz),
aciltio(ccio), alquilamonio <1z, alquilsulfonioe<iz,
alquilsililo(c<iz), © una versidén sustituida de cualquiera de
estos grupos;

X es ORp, NRpR., ©o SRy, en donde R, y R. son cada uno
independientemente:

hidrdégenoc;

alguiloe<gy, arilo(es<sy, aralquilo(.<gy, acilo(e<s, © una
versidén sustituida de cualquiera de estos grupos; o

con la condicidén de que Rp estd ausente cuando el &tomo
al cual se enlaza es parte de un enlace doble, ademds con la
condicién de que cuando Ry estd ausente el &tomo al cual se
enlaza es parte de un enlace doble; vy

R; es:

hidrégeno, ciano, hidroxi, halo o amino; o

alquilocs, alqueniloc<s), alquinilocs<g, arilocss),
aralquilo(c<gy, heteroarilo(cg;, hetercaralquilo <g), acilo(css):
alcoxi(c<g), ariloxi (c<s), aciloxi (c<s), algquilamino <s),
arilaminoc<s), amido c<s), o) una versidn sustituida de

cualquiera de estos grupos;

R' es  hidroxi, alcoxi (e<12y, alcoxi(c<12y sustituido,
ariloxi (e<iz), ariloxi <1z sustituido, aralcoxic<iz),
aralcoxi c<iz) sustituido, aciloxi(c<izy, o) aciloxi (e<i2)
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sustituido;

o sales, ésteres, hidratos, solvatos, tautdmeros, o
isémeros dpticos de los mismos.

21. E1l compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque Z es un enlace sencillo.

22. E1l compuesto de conformidad con la reivindicacidén 1
caracterizado porque Z es -0O-.

23. E1 compuesto de conformidad con la reivindicacién 1
caracterizado porque 7 es ~-NH-.

24. E1 cdmpuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-3, 13, 14, y 19-23, caracterizado porque Y
es ciano.

25. El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-3, 13, 14, y 19-23, caracterizado porque Y
es -C(O)R;.

26. El1 compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-3, 13, 14, y 19-25, caracterizado porque X
es ORDb.

27. El1 compuesto de conformidad con la reivindicacién
26, caracterizado porque Ry, estd ausente.

28. El compuesto de conformidad con la reivindicacién
26, caracterizado porque Ry es hidrégeno.

29. El compuesto de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 1-3, 13, 14, y 19-25, caracterizado porgque X

AP
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es NRgp.
30. El1 compuesto de conformidad con la
29, caracterizado porque Ry, es hidroxi.

31. El compuesto de conformidad con la

25, caracterizado porgue R; es hidroxi.
32. FEl1 compuesto de conformidad con la
25, caracterizado porque R; es alcoxic<e),

aralquiloxi (<s),
estos grupos.

33. El1 compuesto de conformidad con la

32, caracterizado porque R; es alcoxi z-g)-

34. El1 compuesto de conformidad con 1la
32, caracterizado porque Rz es alcoxici-s)
sustituido.

35. El1 compuesto de conformidad con 1la
34, caracterizado porque R; es alcoxi(cz-a
sustituido.

36. E1 compuesto de conformidad con la
35, caracterizado porque R, es alcoxici-g
sustituido.

37. El1 compuesto de conformidad con la
36, <caracterizado porque R, es alcoxii-2
sustituido.

38. El1 compuesto de conformidad con 1la

reivindicacidén

reivindicacidn

reivindicacidén

ariloxi c<sg),

0o una versidén sustituida de cualquiera de

reivindicacidn

reivindicacidn

0o alcoxi(ci-s)

reivindicacién

o alcoxi(cs-gq)

reivindicacidn

o alcoxi(i-a

reivindicaciédn

o alcoxici-z)

reivindicacidn
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37, caracterizado porque R; es metoxi.

39. El1 compuesto de conformidad con la reivindicacidn
25, caracterizado porque R; es amino.

40. E1 compuesto de conformidad con la reivindicacidn
25, caracterizado porque R, es alquilaminoi-¢, alcoxiamino i-
6, arilaminoci-gy, aralquilaminoci-g;, dialguilamino c;-gy, © una
versidén sustituida de cualquiera de estos grupos.

41. E1 compuesto de conformidad con la reivindicacién
40, caracterizado porque Ra es alquilaminocz-e) o
alquilamino ;- sustituido.

42. E1 compuesto de conformidad con la reivindicacidn
41, caracterizado porque R, es alquilaminoics-g -

43. El1 compuesto de conformidad con la reivindicaciédn
40, caracterizado porque Rj es alquilaminoci-s),
dialquilaminocz-sy, © vVversidn sustituida de cualquiera de
estos grupos.

44. El compuesto de conformidad con la reivindicacién
43, caracterizado porque Ra es alquilaminocz-4),
dialgquilaminocz-sy, © versidn sustituida de cualquiera de
estos grupos.

45. El1 compuesto de conformidad con la reivindicacién
43, caracterizado porque Ra es alquilaminoci-4 o
alquilaminoci-4) sustituido.

46. E1 compuesto de conformidad con la reivindicacidn

N7
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45, caracterizado porque R, es algquilaminoci-z).

47. E1 compuesto de conformidad con la reivindicacidn
46, caracterizado porque R; es metilamino o etilamino.

48. E1 compuesto de conformidad con la reivindicacién
43, caracterizado porque R; es sustituido algquilaminoci-s.

49, E1 compuesto de conformidad con la reivindicacidn
48, caracterizado porque Rz es 2,2,2-trifluoroetilamino.

50. El1 compuesto de conformidad con la reivindicacién
25, caracterizado porque R; es algquilo(ci-s), arilocesy,
aralquilo(c<s), heteroaralquilo s, © una versidén sustituida
de cualquiera de estos grupos.

51. El compuesto de conformidad con la reivindicacidén
25, caracterizado porque Rs es hetercariloci-s) o)
heteroariloci-g) sustituido.

52. El compuesto de conformidad con la reivindicacidn
51, caracterizado porque R, es imidazolilo.

53. El1 compuesto de conformidad con la reivindicacién
25, caracterizado porgue R; es -H.

54. E1 compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-3, 15, 17, 19 y 20, caracterizado porque
Ry es -H, -OH o -F.

55. El compuesto de conformidad con la reivindicacién
54, caracterizado porque R; es -H.

56. El1 compuesto de conformidad con cualquiera de las

/B’\;\
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reivindicaciones 1-5 y 13-17, caracterizado porque R; es -CN.

57. El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-5 y 13-17, caracterizado porque R, es
fluoroalquilocss) -

58. El1 compuesto de conformidad con la reivindicacién
57, caracterizado porque R, es -CFj.

59. El1 compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-5 y 13-17, caracterizado porque R; no es
fluoroalquiloc<s) -

60. El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-5 y 13-17, caracterizado porque R; es un
acilo(ci-3; sustituido.

61. El1 compuesto de conformidad con la reivindicacién
60, caracterizado porque R; es -C(=0)NHS (=0),CHj;.

62. El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1, 2, 13 y 14, caracterizado porque Rz es
hidrdégeno o acetilo.

63. El1 compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1, 2, 13 y 14, caracterizado porque R3 esté
ausente.

64. El1 compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-3, 13 y 15, caracterizado porque Ry es
metilo.

65. El compuesto de conformidad con cualquiera de las
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reivindicaciones 1-3, 13 y 15, caracterizado porgque Ry es
hidroxi-metilo.

66. E1 compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 y 2, caracterizado porque Rg y Ry cada uno
son hidrégeno.

67. E1l compuestoc de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque Rg y Rg cada uno son hidrégeno.

68. E1 compuesto de conformidad con la reivindicacidén 1,
caracterizado porque Rig Yy Ri1 cada uno son metilo.

69. El compuesto de conformidad con la reivindicacién
20, caracterizado porque R' es acetiloxi.

70. E1 compuesto de conformidad con la reivindicacidn
20, caracterizado porque R' es hidroxi.

71. El1 compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 vy 11, caracterizado porque Rd es
alquiloci-sy, arilo(e<sy, aralquilo<gy, heteroaralquilo(csg), ©
una versidén sustituida de cualquiera de estos grupos.

72. E1 compuesto de conformidad con la reivindicacidn
71, caracterizado porque Rd es alquiloi-4y © una versiédn
sustituida del mismo.

73. El compuesto de conformidad con la reivindicacién
72, caracterizado porque Rgq es alquil;-3;y © una versién
sustituida del mismo.

74, E1 compuesto de conformidad con la reivindicacidn

/>’3’>
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73, caracterizado porque Rgq es alquilo(i-zy © una versién
sustituida del mismo.
75. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 6,

caracterizado porque se define ademds como:

o sales farmacéuticamente aceptables, hidratos, solvatos,
10 tautdmeros, o isdmeros Opticos de los mismos.
76. E1 compuesto de conformidad con la reivindicacidn

75, caracterizado porque ademds se define como:

15
o sales farmacéuticamente aceptables del mismo, Y
sustancialmente libre de otros isdmeros Oépticos de los
mismos.

20 77. El compuesto de conformidad con la reivindicacidén 6,

caracterizado porgque ademds se define como:
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o sales farmacéuticamente aceptables, hidratos, solvatos,
tautdémeros, o isdmeros odpticos de los mismos.
78. El1 compuesto de conformidad con la reivindicacién

77, caracterizado porque ademas se define como:

o) sales farmacéuticamente aceptables del mismo, \%

10 sustancialmente libre de otros isdmeros Opticos de 1los
mismos.

79. El1 compuesto de conformidad con la reivindicacién 7,

caracterizado porque ademds se define como:

15
H
o sales farmacéuticamente aceptables, hidratos, solvatos,
tautdémeros, o isbmeros o6pticos de los mismos.
20 80. El compuesto de conformidad con la reivindicacidn

79, caracterizado porque ademads se define como:
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o sales farmacéuticamente | aceptables del mismo, y
sustancialmente libre de otros isdmeros Opticos de los mismos.
81. El compuesto de conformidad con la reivindicacidén 7,

caracterizado porque ademds se define como:

o sales farmacéuticamente aceptables, hidratos, solvatos,
10 tautdémeros, o isdmeros Opticos de los mismos.
82. El1 compuesto de conformidad con la reivindicacidn

81, caracterizado porque ademds se define como:

15

o sales farmacéuticamente aceptables del mismo, y sustancialmente
libre de otros isdémeros épticos de los mismos.
83. El compuesto de conformidad con la reivindicacidn 6,

20 caracterizado porgque el compuesto es:
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o sales farmacéuticamente aceptables, hidratos, solvatos,
tautdémeros, o isdbmeros Opticos de los mismos.
84. El1 compuesto de conformidad con la reivindicacidn

83, caracterizado porque ademds se define como:

o) sales farmacéuticamente aceptables del mismo, %

10 sustancialmente 1libre de otros isdémeros Opticos de los
mismos.

85. E1 compuesto de conformidad con la reivindicacién 8,

caracterizado porque el compuesto es:

15
b
o sales farmacéuticamente aceptables, hidratos, solvatos,
tautdémeros, o isdmeros Opticos de los mismos.
20 86. E1l compuesto de conformidad con la reivindicaciédn

85, caracterizado porque ademds se define como:
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o) sales farmacéuticamente aceptables dgl mismo, y
sustancialmente libre de otros isdmeros Opticos de los
mismos.

87. E1 compuesto de conformidad con la reivindicacidn 7,

10 caracterizado porque ademds se define como:

15 0 sales farmacéuticamente aceptables, hidratos, solvatos,
tautémeros, o isdbmeros dpticos de los mismos.
88. E1l compuesto de conformidad con la reivindicacidn

87, caracterizado porque ademids se define como:

20

o) sales farmacéuticamente aceptables del mismo, y
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sustancialmente 1libre de otros isdémeros Opticos de los
mismos.
89. El compuesto de conformidad con la reivindicacidn 6,

caracterizado porque ademéds se define como:

~
~
~
-

-
.
-
4

10 o sales farmacéuticamente aceptables, hidratos, solvatos,
tautdémeros, o isdmeros odpticos de los mismos.
90. El1 compuesto de conformidad con la reivindicacidn

89, caracterizado porque ademas se define como:

15

o) sales farmacéuticémente aceptables del mismo, y
sustancialmente 1libre de otros isdmeros Opticos de los

20 mismos.
91. El compuesto de conformidad con la reivindicacidén 6,

caracterizado porque el compuesto es:

A7
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5 “
3

o sales farmacéuticamente aceptables, hidratos, solvatos,
tautdémeros, o isdmeros Opticos de los mismos.

92. El1 compuesto de conformidad con la reivindicacidn

91, caracterizado porque ademds se define como:

10
O - H
- 1
15 e} sales farmacéuticamente aceptables del mismo, Y%
sustancialmente 1libre de otros isdmeros Opticos de los
mismos.
93. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 6,
caracterizado porque ademds se define como:
20
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o sales farmacéuticamente aceptables, hidratos, solvatos,
tautdémeros, o isdmeros oépticos de los mismos.
94. E1 compuesto de conformidad con la reivindicacidn

29, caracterizado porque ademds se define como:

5 N
<
3

10 o sales farmacéuticamente aceptables, hidratos, solvatos,
tautdémeros, o isdmeros Spticos de los mismos.
95. El1 compuesto de conformidad con la reivindicacidn

94, caracterizado porque ademds se define como:

15

o sales farmacéuticamente aceptables del mismo, \%

20 sustancialmente libre de otros isédmeros Oépticos de los
mismos.

96. El1 compuesto de conformidad con la reivindicaciédn

18, caracterizado porque ademas se define como:

A
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5 )
o sales farmacéuticamente aceptables, hidratos, soclvatos,
tautdémeros, o isdmeros oépticos de los mismos.
97. El1 compuesto de conformidad con la reivindicacién
96, caracterizado porque ademéas se define como:
10
’

15 o sales farmacéuticamente aceptables del mismo, Y
sustancialmente libre de otros isémeros Opticos de 1los
mismos.

98. E1l compuesto de conformidad con la reivindicacién
96, caracterizado porque ademés se define como:
20

-
)
v
rd

0 sales -farmacéuticamente aceptables del mismo, 3%
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sustancialmente libre de otros isdémeros Opticos de 1los
mismos.
99. E1 compuesto de conformidad con la reivindicacién

96, caracterizado porque ademads se define como:

o) sales farmacéuticamente aceptables del mismo, 3%

10 sustancialmente libre de otros isdémeros Opticos de los
mismos.

100. El1 compuesto de conformidad con la reivindicacidn

16, caracterizado porque ademas se define como:

~
N
o
N

15

o sales farmacéuticamente aceptables, hidratos, solvatos,
20 tautdémeros, o isémeros oépticos de los mismos.
101. El1 compuesto de conformidad con la reivindicacidn

100, caracterizado porque ademas se define como:

/va
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5 % 5
o sales farmacéuticamente aceptables del mismo, v
sustancialmente libre de otros isdémeros Opticos de 1los
mismos.
102. E1l compuesto de conformidad con la reivindicacidn

10 14, caracterizado porque el compuesto es:

15 o sales farmacéuticamente aceptables, hidratos, solvatos,
tautdémeros, o isdmeros dpticos de los mismos.
103. El compuesto de conformidad con la reivindicacidn

102, caracterizado porque ademés se define como:

20

o sales farmacéuticamente aceptables del mismo, y

sustancialmente libre de otros isdémeros Opticos de 1los

Sl
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mismos.
104. E1 compuesto de conformidad con la reivindicacidn

11, caracterizado porque ademds se define como:

5
o sales farmacéuticamente aceptables, hidratos, solvatos,
tautdédmeros, © isdmeros opticos de los mismos.
10 105. El compuesto de conformidad con la reivindicacidn
2, caracterizado porque ademds se define como:
H
NC
15 0" 7R
- 2
0 sales farmacéuticamente aceptables, hidratos, solvatos,
tautdémeros, o isdmeros opticos de los mismos.
106. El1 compuesto de conformidad con la reivindicacidn
12, caracterizado porque ademas se define ‘como:
20

o sales farmacéuticamente aceptables, hidratos, solvatos,

A



332
tautdémeros, o isdémeros Opticos de los mismos.
107. El compuesto de conformidad con la reivindicacidn

12, caracterizado porque ademas se define como:

5
N—CH3
H
o sales farmacéuticamente aceptables, hidratos, solvatos,
tautdémeros, o isdmeros opticos de los mismos.
10 108. El1 compuesto de conformidad con la reivindicacidn
12, caracterizado porque ademas se define como:
CH,
15
b
o sales farmacéuticamente aceptables, hidratos, solvatos,
tautdémeros, o isdmeros oépticos de los mismos.
109. E1 compuesto de conformidad con la reivindicacidn
12, caracterizado porque ademas se define como:
20

o sales farmacéuticamente aceptables, hidratos, solvatos,

A
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tautdémeros, o isdémeros Opticos de los mismos.
110. El compuesto de conformidad con la reivindicacidn

22, caracterizado porque ademads se define como:

5
CHj
H
0 sales farmacéuticamente aceptables, hidratos, solvatos,
tautdémeros, o isdémeros opticos de los mismos.
10 111. El compuesto de conformidad con la reivindicacidn
23, caracterizado porque ademéds se define como:
CHs
15 ;

0 sales farmacéuticamente aceptables, hidratos, solvatos,
tautdémeros, o isdémeros oOpticos de los mismos.
112. A compuesto seleccionado del grupo que consiste de:
ll-ciano-2,2,6a,6b,9,9,12a~heptametil-10,14-dioxo-

20 1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,12a,12b,13,14,14a,14b-
icosahidropicen-4a~-carboxilato de
(4aS,6aR,6bR,8aR;12aR,14aR,14bS)—metilo,

ll-ciano-10-hidroxi-2,2,6a,6b,9,9,12a~-heptametil-14-oxo-

1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,12,12a,12b,13,14,14a,14b-

A
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icosahidropicen-4a-carboxilato de
(4as, 6aR, 6bR, 8aR, 12aR, 14aR, 14bS) -metilo,

Acido (4as, 6aR, 6bR, 8aR,12aR,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-
icosahidropicen-4a-carboxilico,

(4aR, 6aR, obR,8aS5,12aS,12bR, 14bR)~4,4,6a,6b,11,11, 14b-
heptametil-3, 13-dioxo-
3,4,4a,5,6,0a,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14,14a,14b-
icosahidropicen-2,8a-dicarbonitrilo,

(4as, 6aR, 6bR, 8aR,12aR, 14aR,14bS)-11-ciano-
2,2,6a,6b,9,9,12a—heptametil—10,l4—dioxo—
1,2,3,4,4a,5,0,6a,6b,7,8,8a,9,10,12a,12b,13,14,14a,14b-
icosahidropicen-4a-carboxamida,

(4aR, 6aR, 6bR, 8a8,12aS, 12bR, 14bR)-8a-formil-
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-
icosahidropicen-2-carbonitrilo,

ll-ciano-14-hidroxi-2,2,6a,6b,9,9,12a-heptametil-10-oxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,12a,12b,13,14,14a,14b-
icosahidropicen-4a-carboxilato de
(4as, 6aR, 6bR, 8aR,12aR, 14R, 14aR, 14bS) -metilo,

(4aS,6aR,6bR,8aR,12aR,l4aR,14bS)—11—¢iano—

2,2,6a,6b,9,9,12a-heptametil-10,14~-dioxo-N-(2,2,2~-

fs"i’
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trifluoroetil) -
1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,12a,12b,13,14,14a, 14b-

icosahidropicen-4a-carboxamida,

ll-ciano-14-hidroxi-2,2,6a,6b,9,9,12a-heptametil-10-oxo-

1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,12a,12b,13,14,14a, 14b-
icosahidropicen-4a-carboxilato

(4as, 6aR, 6bR, 8aR,12aR, 12bR, 14R,14aR,14bS)-2,2,2-
trifluorcetilo,

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

(4aS, 6aR, 6bR, 8aR,12aR, 12bR,14aR, 14bS) -N'-acetil-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-
icosahidropicen-4a-carbohidrazida,

(4aS, 6aR, 6bR,8aR,12aR,12bR, 14aR, 14bS)-11-ciano-
2,2,6a,6b,9,9,12a-heptametil-10,14-dioxo-N-(2,2,2-
trifluorcetil)docosahidropicen-4a-carboxamida,

(4aR, 6aR, 6bR,8aS,12aS,12bR, 14aR, 14bR) -

de

4,4,6a,6b,11,11,1l4b-heptametil-3,13-dioxo-8a~- (2H-tetrazol-5-

i1)-3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14,14a,14b-

icosahidropicen-2-carbonitrilo,

S
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(4aR, 6aR, 6bR,8aS,12aS,12bR, 14aR, 14bR) -
4,4,6a,6b,11,11,14b-heptametil-8a-(2-metil-2H-tetrazol-5-11) -
3,13-dioxo-
3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14,14a, 14b-
icosahidropicen-2-carbonitrilo,

(4aR, 6aR, 6bR,8aS,12aS,12bR, 14aR, 14bR) -
4,4,6a,6b,11,11,14b-heptametil-8a~-(5-metil-1,3,4-oxadiazol~2-
il)-3,13-dioxo-
3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14,14a, 14b-
icosahidropicen-2-carbonitrilo,

(4aR, 0aR, 6bR, 8aS,12aS5, 12bR, 14aR, 14bR) -
4,4,6a,6b,11,11,14b-heptametil-8a-(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-
il)-3,13-dioxo-
3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14,14a, 14b-
icosahidropicen-2-carbonitrilo,

(4aR, 6aR, 6bR,8aS,12aS,12bR, 14aR,14bR)-8a—-acetil-
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-
icosahidropicen-2-carbonitrilo,

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,12b,13,14,14a,14b-
icosahidropicen-4a-carboxilato de
(4a8, 6aR, 6bR, 8aR,12aR,12bR, 14aR, 14bS) -bencilo,

(4as, 6aR, 6bR, 8aR,12aR, 12bR,14aR, 14bS)-11-ciano-

S
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N,N,2,2,6a,6b,9,9,12a-nonametil-10, 14-dioxo~-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,12a,12b,13,14,14a,14b-
icosahidropicen-4a~-carboxamida,

(4as, 6aR, 6bR, 8aR,12aR, 12bR,14aR,14bS)-11-ciano-N-metoxi-
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-
icosahidropicen-4a-carboxamida

1l—ciano—14—(hidroxiimino)—2,2,6a,6b,9,9,12a—heptametil—
10-oxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,12a,12b,13,14,14a,14b~-
icosahidropicen-4a-carboxilato de
(4aS, 6aR, 6bR,8aR,12aR, 11bR, 14aR, 14bS) -metilo,

2-ciano-l4-hidroxi-4,4,6a,6b,11,11,15b-heptametil-3-oxo-
3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,14,15,15a, 15b-
icosahidrodinaphtho{1l,2-b:2"',1'-d]oxepina-8a-carboxilato de
(4aR, 6aR, 6bS, 8aS,12aR, 15aR, 15bR) -metilo, vy

2-ciano-~-4,4,6a,6b,11,11,15b-heptametil-3,14-dioxo-
4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14,15,15a,15b-
icosahidro-3H-dinafto[l,2-b:2",1"'-d] azepina-8a-carboxilato
de (4aRo6aR, 6bS,8aS,12aR,12bR,15aR, 15bR)-metilo.

113. El1 compuesto de conformidad con la reivindicaciédn

19, caracterizado porque ademds se define como:

26
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5
o sales, hidratos, solvatos, tautdémeros, o isdmeros dbpticos
de los mismos.
114. E1 compuesto de conformidad con la reivindicaciédn
113, caracterizado porque ademés se define como:
10

sustancialmente libre de otros isdémeros Opticos de 1los
15 mismos.
115. El1 compuesto de conformidad con la reivindicacién

19, caracterizado porque ademas se define como:

20

o sales, hidratos, solvatos, tautdmeros, o isdmeros opticos

de los mismos.
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116. E1 compuesto de conformidad con la reivindicaciédn

20, caracterizado porgue ademas se define como:

o sales, hidratos, solvatos, tautdmeros, o isdmeros obpticos
de los mismos.
117. El compuesto de conformidad con la reivindicacidn

10 116, caracterizado porque ademas se define como:

15
sustancialmente libre de otros isdémeros Oo6pticos de 1los
mismos.

118. E1l compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-74, 75, 77, 83, 87, 91, 96, 100, 102, 104,

20 105, 106, 107 y 109, caracterizado porque el compuesto esté
en la forma de una sal farmacéuticamente aceptable.

119. E1l compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-74, 75, 77, 83, 87, 91, 96, 100, 102, 104,

105, 106, 107, 109, 113, 115 y 116, caracterizado porque el
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compuesto no es una sal.

120. El1 compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-74, 75, 77, 83, 87, 91, 96, 100, 102, 104,
105, 106, 107, 109, 113, 115 y 116, caracterizado porque el
compuesto es un hidrato.

121. El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-74, 75, 77, 83, 87, 91, 96, 100, 102, 104,
105, 106, 107, 109, 113, 115 y 116, caracterizado porque el
compuesto no es un hidrato.

122. E1 compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-74, 75, 77, 83, 87, 91, 96, 100, 102, 104,
105, 106, 107, 109, 113, 115 y 116, caracterizado porque el
compuesto es un solvato.

123. E1 compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-74, 75, 77, 83, 87, 91, 96, 100, 102, 104,
105, 106, 107, 109, 113, 115 y 116, caracterizado porque el
compuesto no es un solvato.

124. El1 compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-7 y 13-20, caracterizado porque el
compuesto es un éster del mismo.

125. El1 compuesto de conformidad con la reivindicacién
124, caracterizado porque el éster resulta de una reaccidn de
condensacidén entre un grupo hidroxi de la férmula y el grupo

de &4cido carboxilico de biotina.
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126. E1 compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-7 'y 13-20, caracterizado porque el
compuesto no es un éster del mismo.

127. El1 compuesto de conformidad con cualgquiera de las
reivindicaciones 1-74, 75, 77, 83, 87, 91, 96, 100, 102, 104,
105, 106, 107, 109, 113, 115 y 116, caracterizado porque el
compuesto estd presente como una mezcla de estereoisdmeros.

128. El1 compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-74, 75, 77, 83, 87, 91, 96, 100, 102, 104,
105, 106, 107, 109, 113, 115 y 116, caracterizado porque el
compuesto esté presente predominantemente como un
esterecisdémero sencillo.

129. El1 compuesto de conformidad con cualesquiera de las
reivindicaciones 1-112, caracterizado porgque el compuesto es
efectivo para inhibir la produccién de NO inducida por IFN-vy
en macréfagos, ademds en donde el compuesto tiene un valor
ICsy de menos de 0.2 uM.

130. Una composicién farmacéutica, caracterizada porque
comprende como un ingrediente activo un compuesto de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-112 y un
portador farmacéuticamente aceptable.

131. La composicién farmacéutica de conformidad con la
reivindicacidén 130, caracterizada porque la composicidn se

adapta para administracidén por una via seleccionada del grupo
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que consiste de oralmente, intraadiaposalmente,
intraarterialmente, intraarticularmente, intracranialmente,
intradérmicamente, intralesionalmente, intramuscularmente,
intranasalmente, intraocularmente, intrapericardialmente,
intraperitonealmente, intrapleuralmente,
intraprostaticamente, intrarectalmente, intratecalmente,
intratraguealmente, intratumoralmente, intraumbilicalmente,
intravaginalmente, intravenosamente, intravesicularmente,

intravitrealmente, liposomalmente, localmente, mucosalmente,
oralmente, parentalmente, rectalmente, subconjunctival,
subcuténeamente, sublingualmente, toépicamente,
transbucalmente, transdérmicamente, vaginalmente, en cremas,
en composiciones de 1lipido, por medio de un catéter, por
medio de un lavado, por medio de una infusidén continua, por
medio de infusidén, por medio de inhalacidn, por medio de
inyeccién, por medic de suministro local, por medio de
perfusidén localizada, células blanco agrupadas directamente,
o cualquier combinacidén de los mismos.

132. La composicidén de conformidad con la reivindicacidn
131, caracterizada porque la composicién se formula para
suministro oral.

133. La composicidén de conformidad con la reivindicacién
132, caracterizada porque la composicidén se formula como una

cdpsula suave o dura, un comprimido, un Jjarabe, una
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suspensién, a oblea, o un elixir.

134. La composicién de conformidad con la reivindicacidn
132, caracterizada porque la composicidén se prepara como una
dispersidén sdlida.

135. La composicidén de conformidad con la reivindicacién
133, caracterizada porque la capsula suave es una céapsula de
gelatina.

136. La composicién de conformidad con la reivindicaciédn
132, caracterizada ademés porque comprende un recubrimiento
protector.

137. La composicidén de conformidad con la reivindicacién
132, <caracterizada ademds porque comprende un agente que
retarda la absorciodn.

138. La composicidn de conformidad con la reivindicacién
132, <caracterizada ademas porque comprende un agente que
aumenta solubilidad o dispersabilidad.

139. La composicién de conformidad con la reivindicacién
130, caracterizada porque el compuesto se dispersa en una
liposoma, una emulsidén de aceite en agua o una emulsidén de
agua en aceite.

140. Un método terapéutico, caracterizado porque
comprende administrar una cantidad farmacéuticamente efectiva
de un compuesto de conformidad <con cualquiera de las
reivindicaciones 1-112 a un sujeto.
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141. El método de conformidad con la reivindicacidén 140,
caracterizado porque el sujeto es un humano.

142. E1 método de conformidad con la reivindicacidén 140,
caracterizado ademds porque comprende identificar un sujeto
que necesita del tratamiento.

143. Un método para tratar cancer en un sujeto,
caracterizado porque comprende administrar al sujeto una
cantidad farmacéuticamente efectiva de un compuesto de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-112.

144. E]l método de conformidad con la reivindicacidén 143,
caracterizado porque el cancer es un carcinoma, sarcoma,
linfoma, leucemia, melanoma, mesotelioma, mieloma mualtiple, o
seminoma.

145. El1 método de conformidad con la reivindicacién 143,
caracterizado porque el cancer es de la vejiga, sangre,
hueso, cerebro, mama, sistema nervioso <central, colon,
endometrio, esdéfago, tracto genitourinario, cabeza, laringe,
higado, pulmén, cuello, ovario, péancreas, proéstata, bazo,
inteséino delgado, intestino grueso, estdémago, o testiculo.

146. El método de conformidad con la reivindicacién 143,
caracterizado porque el sujeto es un primate.

147. El método de conformidad con la reivindicacidén 143,
caracterizado porgue el sujeto es un humano.

148. El1 método de conformidad con la reivindicacién 143,
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caracterizado ademds porque comprende identificar un sujeto
que necesita del tratamiento.

149. E1 método de conformidad con la reivindicacién 148,
caracterizado porque el sujeto tiene una historia familiar o
de paciente de céncer.

150. El1 método de conformidad con la reivindicacidén 143,
caracterizado porque el sujeto tiene sintomas de céancer.

151. El método de conformidad con la reivindicacidén 143,
caracterizado porque el compuesto se administra localmente.

152. El método de conformidad con la reivindicacidén 151,
caracterizado porque el compuesto se administra por inyeccidn
intratumoral 'directa o por inyeccidn en la vasculatura de
tumor.

153. El método de conformidad con la reivindicacién 143,
caracterizado porque el compuesto se administra
sistémicamente.

154. E1 método de conformidad con la reivindicacidén 153,
caracterizado porgue el compuesto se administra
intravenosamente, intra-arterialmente, intramuscularmente,
intraperitonealmente, subcuténeamente u oralmente.

155. El método de conformidad con la reivindicacidédn 143,
caracterizado porgue el compuesto se administra al poner en
contacto una célula de tumor durante la purga ex vivo.

156. E1 método de conformidad con la reivindicacidén 143,
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caracterizado porque el método comrpende:

a) inducir citotoxicidad en una célula de tumor;

b) eliminar una célula de tumor;

¢) inducir apoptosis en una célula de tumor;

d) inducir diferenciacidén en una célula de tumor; o

e) inhibir el crecimiento en una célula de tumor.

157. El1 método de conformidad con la reivindicacién 156,
caracterizado porque la célula de tumor es una célula de
leucemia.

158. El método de conformidad con la reivindicacidén 156,
caracterizado porque la célula de tumor es una célula de
cancer de vejiga, una célula de cadncer de mama, una célula de
cancer de pulmdén, una célula de céncer de colon, una célula
de cancer de préstata, una célula de céncer de higado, una
célula de céancer pancredtico, una célula de cancer de
estémago, wuna célula de cancer testicular, una célula de
cancer de cerebro, una célula de cancer de ovario, una célula
de céncer linfatico, una célula de céncef de piel, una célula
de cancer de cerebro, una célula de céncer de hueso, o una
ceélula de cancer de tejido suave.

159. El1 método de conformidad con la reivindicacidén 143,
caracterizado ademas porque comprende un tratamiento
seleccionado del grupo gque consiste de administrar wuna

cantidad farmacéuticamente efectiva de un segundo farmaco,
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radioterapia, terapia de gen, y cirugia.

160. El1 método de conformidad con la reivindicacidén 159,
caracterizado ademas porque comprende (1) poner en contacto
una célula de tumor con el compuesto antes de poner en
contacto la célula de tumor con el segundo férmaco, (2) poner
en contacto una célula de tumor con el segundo farmaco antes
de poner en contacto la célula de tumor con el compuesto, o
(3) poner en contacto una célula de tumor con el compuesto y
el segundo farmaco al mismo tiempo.

161. El método de conformidad con la reivindicacidén 159,
caracterizado -porque el segundo farmaco es un antibidtico,
anti-inflamatorio, anti-neoplasico, anti-proliferativo, anti-
viral, inmunomoduladores, o inmunosupresor.

162. E1l método de conformidad con la reivindicacidén 159,
caracterizado porque el segundo fdrmaco es un agente
alquilante, modulador de receptor de andrbdgeno, interuptor
citoesqueletal, modulador de receptor de estrdgeno, inhibidor
de histona-desacetilasa, inhibidor de HMG-CoA reductasa,
inhibidor de prenil-proteina transferasa, modulador de
receptor retinoide, inhibidor de topoisdémerocasa, o inhibidor
de tirosina cinasa.

163. El método de conformidad con la reivindicacién 159,
caracterizado porque el segundo farmaco es b-azacitidina, 5-

fluocrouracil, acido 9-cis-retinoico, actinomicina D,
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alitretinoina, acido todo trans-retinoico, anamicina,
axitinib, belinostat, bevacizumab, bexaroteno, bosutinib,
busulfan, capecitabina, carboplatina, carmustina, CDh437,
cediranib, cetuximab, clorambucil, cisplatina,
ciclofosfamida, citarabina, dacarbazina, dasatinib,
daunorubicina, decitabina, docetaxel, dolastatin-10,
doxifluridina, doxorubicina, doxorubicina, epirubicina,
erlotinib, etopdsido, etopodsido, gefitinib, gemcitabina,
gemtuzumab ozogamicina, hexametilmelamina, idarubicina,

ifosfamida, imatinib, irinotecan, isotretinoin, ixabepilona,
lapatinib, LBH589, lomustina, mecloretamina, melfalan,
mercaptopurina, metotrexato, mitomicina, mitoxantrona, MS-
275, neratinib, nilotinib, nitrosourea, oxaliplatina,
paclitaxei, plicamicina, procarbazina, semaxanib, semustina,
butirato de sodio, fenilacetato de sodio, estreptozotocina,
dcido hidroxdmico suberoilanilido, sunitinib, tamoxifen,
teniposida, tiopeta, tioguanina, topotecan, TRATL,
trastuzumab, tretinoina, tricostatina A, &cido valproico,
valrubicina, vandetanib, vinblastina, vincristina, vindesina,
o vinorelbina.

164. Un método para tratar o prevenir una enfermedad con
un componente inflamatorio en un sujeto, caracterizado porque
comprende administrar al sujeto una cantidad

farmacéuticamente efectiva de un compuesto de conformidad con
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cualquiera de las reivindicaciones 1-112.

165. E1 método de conformidad con la reivindicacién 164,
caracterizado porque la enfermedad es lupus o artritis
reumatoide.

166. El método de conformidad con la reivindicacién 164,
caracterizado porque la enfermedad es una enfermedad
inflamatoria del intestino.

167. El método de conformidad con la reivindicacidén 166,
caracterizado porque la enfermedad inflamatoria del intestino
es enfermedad de Crohn o colitis ulcerativa.

168. El método de conformidad con la reivindicacién 164,
caracterizado porque la enfermedad con un componente
inflamatorio es una enfermedad cardiovascular.

169. El método de conformidad con la reivindicacién 164,
caracterizado porque la enfermedad con un componente
inflamatorio es diabetes.

170. E1l método de conformidad con la reivindicacién 169,
caracterizado porque la diabetes es tipo 1 diabetes.

171. E1 método de conformidad con la reivindicacidén 169,
caracterizado porque la diabetes es diabetes tipo 2.

172. El1 método de conformidad con la reivindicacidén 169,
caracterizado porque el método también trata efectivamente
una o mas complicaciones asociadas con diabetes.

173. El1 método de conformidad con la reivindicacién 172,
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caracterizado porque las complicaciones se seleccionan del
grupo que consiste de obesidad, hipertensién,
ateroesclerosis, enfermedad cardiaca coronaria, apoplejiea,
enfermedad vascular periférica, hipertensidén, nefropatia,
neuropatia, mionecrosis, retinopatia y sindrome metabdlico
(sindrome X).

174. El método de conformidad con la reivindicacién 164,
caracterizado porque la enfermedad con un componente
inflamatorio es sindrome metabdlico (sindrome X).

175. El método de conformidad con la reivindicacién 164,
caracterizado porgue la enfermedad con un componente
inflamatorio es una enfermedad de la piel.

176. El método de conformidad con la reivindicacién 175,
caracterizado porque la administracidén es tépica u oral.

177. El1 método de conformidad con la reivindicacién 175,
caracterizado porque la enfermedad de la piel es psoriasis,
acné, o dermatitis atédpica.

178. Un método para tratar o prevenir una enfermedad
cardiovascular en un sujeto, caracterizado porque comprende
administrar al sujeto una cantidad farmacéuticamente efectiva
de un compuesto de conformidad con <cualquiera de las
reivindicaciones 1-112.

179. El método de conformidad con la reivindicacién 178,

caracterizado porque la enfermedad cardiovascular es
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atercesclerosis, cardiomiopatia, enfermedad cardiaca
congénita, 1insuficiencia cardiaca congestiva, miocarditis,
enfermedad cardiaca reumdtica, enfermedad de valvula,
enfermedad de las arterias coronarias, endocarditis, o
infarto al miocardio.

180. El método de conformidad con la reivindicacién 178,
caracterizado ademas porque comprende administrar una
cantidad farmacéuticamente efectiva de un segundo farmaco.

181. El1 método de conformidad con la reivindicacidén 180,
caracterizado porque el segundo farmaco es un farmaco que
reduce el colesterol, un anti-hiperlipidémico, un bloqueador.
de canal de calcio, un anti-hipertensivo, o un inhibidor de
HMG-CoA reductasa.

182. El método de conformidad con la reivindicacién 181,
caracterizado porque el segundo fdrmaco es amlodipina,
aspirina, ezetimiba, felodipina, lacidipina, lercanidipina,
nicardipina, nifedipina, nimodipina, nisoldipina o)
nitrendipina.

183. El método de conformidad con la reivindicacién 181,

caracterizado porque el segundo farmaco es atenolol,

bucindolol, carvedilol, clonidina, doxazosin, indoramin,
labetalol, metildopa, metoprolol, nadolol, oxprenolol,
fenoxibenzamina, fentolamina, pindolol, prazosina,

propranolol, terazosina, timolol o tolazolina.
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184. E1 método de conformidad con la reivindicacién 180,
caracterizado porque el segundo farmaco es una estatina.

185. El método de conformidad con la reivindicacién 184,
caracterizado porque la estatina es atorvastatina,
cerivastatina, fluvastatina, lovastatina, mevastatina,
pitavastatina, pravastatina, rosuvastatina o simvastatina.

186. Un método para tratar o prevenir una enfermedad
neurodegenerativa en un sujeto, caracterizado porque
comprende administrar al sujeto una cantidad
farmacéuticamente efectiva de un compuesto de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1-112.

187. El método de conformidad con la reivindicacidén 186,
caracterizado porque la enfermedad neurodegenerativa se
selecciona del grupo que consiste de mal de Parkinson,
enfermedad de Alzheimer, esclerosis miltiple (MS), enfermedad
de Huntington y esclerosis lateral amiotréfica.

188. El1 método de conformidad con la reivindicacidén 187,
caracterizado porque la enfermedad neurodegenerativa es
enfermedad de Alzheimer.

189. El1 método de conformidad con la reivindicacidédn 187,
caracterizado porque la enfermedad neurodegenerativa es MS.

190. El1 método de conformidad con la reivindicacidn i89,
caracterizado porque la MS es progresiva primaria, progresiva

secundaria que remite a recalda o recaida progresiva.

Ao



10

15

20

353

191. E1l método de conformidad con la reivindicacidédn 189,
caracterizado porque el tratamiento suprime la desmielinacién
de neuronas en el cerebro o médula espinal del sujeto.

192. El método de conformidad con la reivindicacién 191,
caracterizado porque el tratamiento suprime la desmielinacidn
inflamatoria.

193. El método de conformidad con la reivindicacién 189,
caracterizado porque el tratamiento suprime la transfeccidn
de axones de las neuronas en el cerebro o médula espinal del
sujeto.

194. El1 método de conformidad con la reivindicacidén 189,
caracterizado porque el tratamiento suprime la transfeccidn
de neuritas en el cerebro o médula espinal del sujeto.

195. El método de conformidad con la reivindicacidén 189,
caracterizado porque el tratamiento suprime apoptosis
neuronal en el cerebro o médula espinal del sujeto.

196. E1 método de conformidad con la reivindicacidén 189,
caracterizado porqgue el tratamiento estimula la remielinacidn
de axones de las neuronas en el cerebro o médula espinal del
sujeto.

197. El método de conformidad con la reivindicacién 189,
caracterizado porque el tratamiento restaura la pérdida de la
funcidén después de un ataque de EM.

198. El1 método de conformidad con la reivindicacidén 189,
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caracterizado porque el tratamiento previene un nuevo ataque
de EM.

199. El1 método de conformidad con la reivindicacidén 189,
caracterizado porque el tratamiento previene una discapacidad
que resulta de un ataque de EM.

200. E1 método de conformidad con la reivindicacidén 189,
caracterizado porque ellsujeto es un primate.

201. El método de conformidad con la reivindicacidén 200,
caracterizado porque el primate es un humano.

202. Un método para tratar o prevenir un trastorno
caracterizado por sobreexpresiédn de genes 1iNOS en un sujeto,
comprende administrar al sujeto una cantidad
farmacéuticamente efectiva de un compuesto de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1-112.

203. Un método para inhibir 1la produccién de oxido
nitrico inducido por IFN-y en células de un sujeto,
caracterizado porque comprende administrar al sujeto una
cantidad farmacéuticamente efectiva de un compuesto de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-112.

204. Un método para tratar o prevenir un trastorno
caracterizado por la sobreexpresién de genes COX-2 en un
sujeto, que comprende administrar al sujeto wuna cantidad
farmacéuticamente efectiva de compuesto de conformidad con

cualquiera de las reivindicaciones 1-112.
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205. Un método para tratar enfermedad renal/de rifidn

(RKD), resistencia a la insulina, diabetes, disfuncidn
endotelial, enfermedad de higado graso, o enfermedad
cardiovascular (CVD) en un sujeto, caracterizado porque
comprende administrar al sujeto una cantidad

farmacéuticamente efectiva de un compuesto de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1-112.

206. El método de conformidad con la reivindicacidédn 205,
caracterizado porque el método trata la RKD.

207. ElL método de conformidad con la reivindicacién 206,
caracterizado porque la RKD es nefropatia diabética (DN).

208. El1l método de conformidad con la reivindicacidén 206,
caracterizado porque la RKD resulta de una lesidén tdxica.

209. El método de conformidad con la reivindicacidén 208,
caracterizado porque la lesidn tdéxica resulta de un agente de
diagndstico por imdgenes o un farmaco.

210. El método de conformidad con la reivindicacidédn 209,
caracterizado porque el farmaco es un quimioterapéutico.

211. El método de conformidad con la reivindicacidén 206,
caracterizado porque la RKD resulta de lesidn de
isquemia/reperfusidn.

212. El1 método de conformidad con la reivindicacién 206,
caracterizado porque la RKD resulta de diabetes o)

hipertensidn.
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213. El1 método de conformidad con la reivindicacién 206,
caracterizado porque la RKD resulta de una enfermedad
autoinmunitaria.

214. E1 método de conformidad con la reivindicacién 206,
caracterizado porque la RKD es RKD crénica.

215. El método de conformidad con la reivindicacién 206,
caracterizado porgque la RKD es RKD aguda.

216. El1 método de conformidad con la reivindicaciédén 205,
caracterizado porque el sujeto ha experimentado o se somete a
didlisis.

217. E1 método de conformidad con la reivindicacidén 205,
caracterizado porque el sujeto ha experimentado o es un
candidato para someterse a trasplante de rifrién.

218. El método de conformidad con la reivindicacidn 205,
caracterizado porque el método trata la RKD y resistencia a
la insulina.

219. El método de conformidad con la reivindicacidén 218,
caracterizado porque el método trata la RKD, resistencia a la
insulina y disfuncién endotelial.

220. El método de conformidad con la reivindicacidén 205,
caracterizado porque el método trata la RKD y diabetes.

221. E1 método de conformidad con la reivindicacidén 205,
caracterizado porque el método trata la resistencia a la

insulina.
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222. El método de conformidad con la reivindicacién 205,
caracterizado porque el método trata la diabetes.

223. E1 método de conformidad con la reivindicacidén 222,
caracterizado porque el método también trata efectivamente
uno o mas complicaciones asociadas con diabetes.

224. E1l método de conformidad con la reivindicacidén 223,
caracterizado porque las complicaciones se seleccionan del
grupo que consiste de obesidad, hipertensidn,
ateroesclerosis, enfermedad cardiaca coronaria, apoplejia,
enfermedad vascular periférica, hipertensidén, nefropatia,
neuropatia, mionecrosis, retinopatia vy sindrome metabdlico
{(sindrome X).

225. El método de conformidad con la reivindicacidén 224,
caracterizado porque la complicacidén es sindrome metabdlico
(sindrome X).

226. El método de conformidad con la reivindicacidn 222,
caracterizado porque la diabetes resulta de resistencia a la
insulina.

227. El1 método de conformidad con la reivindicacidén 205,
caracterizado porque el método trata la RKD y disfuncidn
endotelial.

228. El método de conformidad con la reivindicacidén 205,
caracterizado porque el método trata la RKD y enfermedad

cardiovascular.
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229. El método de conformidad con la reivindicacidén 205,
caracterizado porque el método trata la CVD.

230. El1 método de conformidad con la reivindicacidén 229,
caracterizado porgue la CVD resulta de disfuncién endotelial.

231. El1 método de conformidad con la reivindicacidén 205,
caracterizado porque el método trata disfuncidédn endotelial.

232. El método de conformidad con la reivindicacién 231,
caracterizado porque el método trata disfuncidén endotelial vy
resistencia a la insulina.

233. El método de conformidad con la reivindicacién 205,
caracterizado porque el método trata enfermedad de higado
graso.

234. El método de conformidad con la reivindicacidén 233,
caracterizado porque la enfermedad de higado graso no es
enfermedad alcohdélica de higado graso.

235. El método de conformidad con la reivindicacidén 233,
caracterizado porque la enfermedad de higado graso es
enfermedad alcohdélica de higado graso.

236. El método de conformidad con la reivindicacidn 233,
caracterizado porque el método trata enfermedad de higado
graso y unc o mas de los siguientes trastornos: enfermedad
renal/rindén (RKD), resistencia a la insulina, diabetes,
disfuncidén endotelial, y enfermedad cardiovascular (CVD).

237. El1 método de conformidad con cualquiera de las

4%
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reivindicaciones 205-236, caracterizado ademés porqgque
comprende identificar un sujeto que necesita del tratamiento
de cualquiera de las enfermedades, disfunciones, resistencias
0 trastornos enlistados.

238. El método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 205-236, caracterizado porque ei sujeto
tiene una historia familiar o de paciente de cualquiera de
las enfermedades, disfunciones, resistencias o trastornos
enlistados.

239. El método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 205-236, caracterizado porque el sujeto
tiene sintomas de cualquiera de las enfermedades,
disfunciones, resistencias o trastornos enlistados.

240. Un método para mejorar la velocidad de filtracidn
glomerular de liberacidén de <creatinina en un sujeto,
caracterizado porque comprende administrar al sujeto una
cantidad farmacéuticamente efectiva de un compuesto de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-112.

241. El1 método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 140-240, caracterizado porque la cantidad
farmacéuticamente efectiva es una dosis diaria de 25 mg hasta
500 mg del compuesto.

242. El1 método de conformidad con cualgquiera de las

reivindicaciones 140-240, caracterizado porque 1la cantidad
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farmacéuticamente efectiva es una dosis diaria de 0.1 - 1000
mg del compuesto por kg de peso corporal.

243. El método de conformidad con la reivindicacidén 242,
caracterizado porque la dosis diaria es 0.15 - 20 mg del
compuesto por kg de peso corporal.

244 . El1 método de conformidad con la reivindicacidn 243,
caracterizado porque la dosis diaria es 0.20 - 10 mg de
compuesto por kg de peso corporal.

245. El1 método de conformidad con la reivindicacidn 244,
caracterizado porque la dosis diaria es 0.40 - 3 mg de
compuesto por kg de peso corporal.

246. El método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 140-240, caracterizado porque la cantidad
farmacéuticamente efectiva se administra en una dosis
sencilla por dia.

247. El1 método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 140-240, caracterizado porque la cantidad
farmacéuticamente efectiva se administra en dos o mas dosis
por dia.

248. Un kit caracterizado porque comprende:

un compuesto de conformidad con cualquiera de
reivindicaciones 1-112; e

instrucciones gue comprenden una © mas formas de

informacién seleccionadas del grupo que consiste de indicar
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un estado de enfermedad para el cual el compuesto se
administra, informacidén de almacenamiento para el compuesto,
informacidén de dosificacidén e instrucciones con respecto a
cbémo administrar el compuesto.

249. E1 kit de conformidad con la reivindicacidén 248,
caracterizado porque el kit comprende el compuesto en una
forma de dosificacidédn multiple.

250. Un articulo de manufactura caracterizado porque
comprende:

un compuesto de conformidad con cualquiera de
reivindicaciones 1-112; vy

materiales de empacado.

251. El articulo de manufactura de conformidad con la

reivindicacidén 250, caracterizado porque los materiales de

‘empacado comprenden un recipiente para alojar el compuesto.

252. El articulo de manufactura de conformidad con la
reivindicacién 251, caracterizado porque el recipiente
comprende una etiqueta que 1indica uno o més miembros del
grupo que consiste de un estado de enfermedad para el cual el
compuesto se administra, informacién de almacenamiento,
informacién de dosificacién e/o instrucciones con respecto a
cémo administrar el compuesto.

253. El articulo de manufactura de conformidad con la

reivindicacién 250, caracterizado porgue el articulo de

3
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manufactura comprende el compuesto en  una forma de
dosificacidédn multiple.
254. Un método para hacer un compuesto objetivo definido

de la foérmula:

caracterizado porque R, es alcoxi(i-sy, que comprende hacer

10 reaccionar un compuesto de la férmula:

15 con un agente oxidante bajo un conjunto de condiciones para

formar el compuesto objetivo.
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