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Act. 411 PRESENTACION Folios:

54. TITULO _MODULADORES DE !NFLAM/’\CION ANTIOXIDANTES:
DERIVADOS DEL ACIDO OLEAMOLICO CCM HOMOLOGACION C-17.

51. CLASIFICACION INTERNACIONAL CO7J 53/00

- 71. SOLICITANTE _REATA PHARMACEUTICALS, INC.

DOMICILIO frving, Tevas, Estados Unidos de Américas

74. APODERADO ___DILIA MARIA RC’DRIGUEZ D ALEMAN

22. BOGOTA, D.C.
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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL

SOLICITUD DE:

1
E Patente de Invencidn D Patents de Modelo de Utilidad
X Capitulo |. I:] Capitulo 11
2 Nombre: REATA PHARMACEUTICALS, INC. IDENTIFICACION
Direccion: 2801 Gateway Drive, Suite 150, C.C. D NIT D
SOLICITANTE Irving, Texas 75063, Estados Unidos de América
(71) Nacionalidad o domicilio: Irving, Texas, C.E. D Otro D
, Estados Unidos de América .
M Lugar de Constitucion: Estados Unidos de Namero
América
Teléfono: Fax:
E-mail
3 Nombrs:  DILIA MARIA RODRIGUEZ IDENTIFICACION
D'ALEMAN D
REPRESENTANTE | Direccion: Carrera 11 No. 36-53, piso 6 C.CoX NIT
O APODERADO
(74) Telefono: 6 151053 Fax: £a50824 C.E. l___] Otra D
1 clarkamedet@clarkemedat com.cg | NOMEro - 41654852
E-mail: clarkemadet@aclarkemadeat.com.co TP 20824 CSJ
4 Nombre: VER HOJA ANEXA
B INVENTOR (ES) | Direccion:
(72)
Nacionalidad o domicilio:
5 PCT (86)

Solicitud Internaciconal No. PCT/US2009/041176 Fecha 20 de abril de 2009
Publicacion Intarnacional No. WO 2009/129548 A1 Fecha 22 de octubre de 2009

6 TITULO (54) MODULADORES DE INFLAMACION ANTIOXIDANTES: DERIVADOS DEL ACIDO
OLEANOLICO CON HOMOLOGACION C-17.

7 Clasificacion Internacional (51) CO7J4 R3/00

8 Prioridad (53) Pais de Origen (32) Fecha (21)_Namers de Solicitud
Estados Unidos de América | _18 de abril de 2008 61/046,366

SI|X | NO D Estados Unidos de América 04 de noviembre de 2008 61/111,294

9 Comprobante de pago No. 10-92,712 // 10-93.618

Fecha 03 de noviembre de 2010

N



ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud

Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona juridica
Poderes si fuere el caso

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante

Declaraciones

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

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

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen

Preliminar (IPEA).
Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA

De ser el caso copia de contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la IlcenCIa 0 autorizacion de uso de conocimientos tradicionales

de las comunidades indigenas
De ser el caso, certificado de deposito del materlal biolégico

Arte final 12 X 12.

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

0 0000000

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional

Otros pinion escrita.

11 FIGURA CARACTERISTICA

|cnto la concesmn d > la patente

NOMBRE _ DILIA MARIA RODRIGUEZ D'ALEMAN

- c.C. 4;1.654.8?3. / B %0824




1.)

2.)

3.)

4.)

5.)

ANEXOS

INVENTORES

JIANG, Xin ¥
(6401 Maple Ave., Apt. 5302, Dallas, Texac 75235, Ectados Unidos de Aménca );

LIU, Xiaofeng /

(10602 Sione Canyon Foad, #214, Dallag, Texaz 75230, Ectados Unidos de América ),

GREINER, Jack /

(24 W. Foch Avenue Milltown, Hew Jercey 03850, Estados Unidos de América ),

SZUCS, Stephen S/

( 112 Lewisville Road Lawrenceville, ew Jersey 08648, Eciddos Unidoc de América );

VISNICK, Melean
(330 East Las Colinaz Blvd., Apt. 818, Irving, Texac 75039, Ectados Unidos de América ),
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@The State of Texas

Secvetary of State

Not {or 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 § 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 scal/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:

; [
Hope Apdrades azie -
Secretary/ol State A _0)
L’VASF/EG. e PRS-




REAT.P0027CO - Reata

Certificate of Legal Existence

| hereby certify that Reata Pharmaceuticals, Inc. with a principsl mailing addrecc of 2201

Gateway Dirive, Suite 150, Irving, Texaz, 75002, United States of America, is a corporation duly

organized and in good standing undzr the laws of the Siate of Delaware, Unitzd States of

Arnerica, and that T am duly authorized 1o aci on behalf of the said corporation,

Signed on _ﬁ/‘ft—mﬂ(_p ,—j\ , 2010

/(0
: 7 4,7 /
Name: Zo JLI"' M . //C/‘c,(

' ' 7 n e AT
Title: L');(‘P_' /I"CJA' C/'Q}LT / I‘A’--"(_'Cll&l‘d‘l c‘?ncl ,,L,(?"‘://C-C .71-“‘&/ /40/'6/’ T'-/
7 v

Sworn to before me:

///(fif: .yq w—zz:”/ {;' 141
Nle Ll |, o LA
Notary Public 4
My commizzion zupiras: 5-/3-40/3

[NOTARY SEAL]

25581976
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wecha por Jimeana Escobar Dribe, traductora & intérprete

Traduccidn oficial hec
cde 1975 el Ministenio de Justicia, del

cficial cegon resolucion 1o, 0349
Tecicnie oo APOSTILLA o, N-766513 ce 1 de

clocumentc legalizada me

Extactos Unicdlos ae Aménica (Texas)
existencia legal e REATA

ootobre de 2010 aqpedicda en

cofresponcients o on certificado de

Armérica.

REAT. P0O027CO- Reata

1

Certificado d= Existencia Legal

For medio del presen zata Pharmaceuticals,
correspondencia en 2801
Texas 75062, Estados Unidos

nsticvida y con vigencia legal

Unicdos de

del Estado de Dzlawars, Estados
América 7oque eadtoy debidamante avtorizado
’ 1

nomwbre de dicha sociedad.

]
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|_.1
[
=
&
=
(B
Q.
o
[
D
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Firmado =21 2 de se
Por: Firma ilegible
Por: Raobert M. Krol

Viceprasidente de Lice

Juramentado ante mi;

)

Firvmade por £fivma ilesgible, notari

:‘xJ e
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ur{::a\ ‘

¢ ) N":’AP\A

B :4. R




i

o

v

i

3

55

154

14
V

38

S6GL BIPNSN "UIW 5980 "IN uptonjosay
[e12Q Siedipuy 3 sodNpR1Y

—3

Sello del Estado de Texas
Estado de Texas

Secretario de Estado

No para usoe en los Estados unidos de América
Esta Apostilla Gnicamenie certifica la firma, la cepacidad

del firmante y el 3ello o estawmpille que lleva. No certifica

2l contenido del documento pava la cual fue expedida.
APOSTILLA

(Convencidén de la Haya de 5 de coctubre 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 =1 zello/estampilla de Glenda Kay Johnson, notario
publico, Estado de Texas, comisidn termina: -13-13
CERTIFICADO

7. Por el Szcretario de EBEstado de Tenas

T i et W .'w
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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

5. at Austin, Texas 6. on October 1, 2010
7. by the Secretary of State of Texas
8. Certificate No. N-766512

10. Signature:

9, Seal
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Clarke, Modet & C°

COLOMRBIA

COLOMBIA

Carrera 11 N° 85-53 Piso 6 Bogota Colombia Tek: (57 1) 6181028 -Fax: (57 1) 6250824-Email: infosclarkemodet.com.co

PODER

Yo (nosotros), abajo firmante(s)

en mi (nuesiro) caracier de representanie(s) legales de REATA
PHARMACEUTICALS, INC.

una sociedad organizada y exisicnte de acuerdo con las leyes de

y en actual cumplimiento de su objeto social, con domicilio en 2801
Gaweway Drive, Suite 190, Irving, Texas 75062, Loiado: Unidos de
América.

por €l presente insiruraento confiero (conferimos) podsr especial a favor
de DILIA MARIA RODRIGUEZ D'ALEMAT, con Cédula de Ciudada-
nia o, 41.554.682 d¢ Bogoté, y tp. 20824 3 CLAUDIA LUCIA
CAROQO RAMIREZ, con Cédula de Ciudadania Mo. 40.017.374 de Tunja,
y tp. 36448, con domicilic en Bogoia. Colombia, para que actuando en
su orden en nombre del (de la) otorgante le (la) represenicn ante
cuslquier cntidad, autoridad y/o percona, cspecialmente ante las del
orden Adminisiraiivo, Contencioso Administrativo, Judicial, Tribunales
de Arbitramento y/o cualquier otro en lo referente a los siguientes
asuntos:

1) Solicitar, iramitar, obtencr y/o regisirar cuzlquicra de las modalidades
de Propicdad Indusirial, tales como. patentes de invencion, modelos de
uiilidad, disciios industriales, variedades vegetales; marces, lemas,
nombres y enseiias comerciales y denominaciones de origen; asi como
sus renovaciones, prorrogas, ansiarencias, cambios de nombre y/o
domicilio, contratos y licencias.

2) Solicitar, tramitar, obiener y/o regisivar derechos ds autor, n cualquic-
ra de sus presentacioncs asi como la proicccion ds seeretos industriates y
know-how.

3) Solicitar, tramitar, obtener y/o rcgistrar registros sanitarios, permisos
y/o licencias de funcionamicnto; asi COMO SUS FENOVACIONEE O ProITOLES,
transferencias, cambios de nombre y/o domicilio, contratos y licencias.

4) Ejercer acciones de oposicion, observacion, reclamos, reconsideracion,
reposicion, apelacion, cancelacion adminisirativa o judicial, nulidad,
proteccion al consumidor, concesion de licencias, proleceion de secicios
indusiriales y deomés acciones y reoursos relacionados con derechos
derivados de los asunios amiba indicados y ¢n conira de fa compsiencia
desleal, acciones derivadas de la obicncion o &:plotacion de licincias,
acciones de indemnizacion de perjuicios. También podri(n) imervenir en
juicios civiles, comercialcs, penalcs, contencioso-adminisiraiivos, intelas
y de policia, en acciones o juicios promovicos por el (la) mandaniz o it
contra ¢l (ella) .

S) Registrar nombres de dominio ante la entidad competente.

6) En el ejercicio de esic mandaio los reandatarios arriba raencionados
quedan faculiados para: conciliar, cancelar, fransigit, comproreisr en
arbitros, desistir, vecibir y tomar posesion de fa cosa objcto de litigio y
renunciar o desisiir a dercchos concedidos o en curso de concecion,
admitir los hechos del proceso.

7) Patificar o no la agencia oficiosa

3) Ast micmo faculio (facultarmoz) a los mzincionados apodaizdes para
recibir notificaciones y designar apoderados judicizles o sutrajudicialze,
sustituir ¢ presenie poder y rzvecar las sustifucionss que hicieren

Dado y firmado en Jﬂ\l!'ng ) E@e, EE. Uy

aloe .f’_, diac de E(}:P'hambm (_&
2010 A

Pl e el |
Firma / signatura

POWER OI' ATTORNLEY

I (we), the undersigned

legal reprzsentative() of REATA PHARMACCUTICALS, INC.

an organization existing under the laws of

and in present execution of its business activity, domiciled 2801 Gateway
Drive, Suite 150, Irving, Texaz 75062, Uniied State: of America,

do hereby grant POWER OF ATTORNEY 1o DILIA MAPRIA PODRIGUEZ
D'ALEMAM, ideniification card tlo @1.654.082 of Bogota, and tp. 20824
and CLAUDIA LUCIA CARO PAMIREZ, tp. 26448, identification card Mo.
40.017.374 of Tunja, residing in Bogota, Colorbia, to act in the order of their
appointmeni 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 modatities of Industrial
Property, such as: Paienis of Invention, Utility Modzls, Designs, plant
variziies, Marks, Slogans, Trade Mames 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 regicter copyrights of any kind as vell as
protection of industrial secrets or know-how.

3) To apply, process, obtain and/or register sanitary registrations, operating
auihorizations 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,
appesl or lagal rzmediec, cancellations, nullity, protection to the consumer,
granting of licenses, protection of trade secrets and other actions refated with
rights derived from the above- mcntioned matters and against the unfair
competiiion, aciions rzsuliing {rom the obtaining or uploitation of licenses,
recovering damages actions. They can also intervene or participate in Civil,
Coramzrcial, Criminal or Contentious- Adminictrative Trials: thg.gctions for
writ mandaiuz, police actions: in actions, lawsuits or litigationd yfetituted by
the grontor or against him

) To regisies domain names befors the competent entity
6) To the iveet of this mandaic the above-named proxy opf empoveered to:
conciliaie, cancel, scitie, submit o arbitration, withdraw And to receive and
take posscssion of the litigation related objet and waive #r renounce the rights
granied or in process of granting, admit the facts of thcase.

7) To ratify or not the officious agency.
8) I (we) hereby appoint the afore mentioned attapfieys with powers to receive
notifications and to designate judicial and extifjudicial attorneys, substitute
thic Poveer of Attorney and to revoke such susHtutions.

\/
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CERTIFICADO NOTARIAL

(Cuando ¢l oliciianie »: SOCIEDAD)
(Poderas otorgados ¢n: El Salvador, Estados Unidos, Mézico y Venzzuela)

Alos o2 dias del mes de %gfh@rrbm de

. el Notario que suscribe DA FE de que:

Robaet M, Vra)l

(nombre de la persona que firma el poder)

ayor de edad y domiciliado _@13¥ Vl! L__,ﬁ T&‘Kas

firmo de su punu

y letra el documento que antecede.
2. Conoce al (a la) oiorgante y que este (a) st legalmente capacitado
para el otorgaraiento.
3 El lorganie ha _firmado el referido  documento  en su caracter
l\_@ - Gl (¢
d» la persona juridica REATA PHARMACCUTICALS, INC.

4. La ciwada persona juridica con sede en 2801 Gateway Drive, Suite
120, Irving, Toxaz 75062, Caados Unido: de Amirica, sste bzgal-
mente constiiuida, que tiens aciualmii neia legal y queel
acto para el cual ce ha otorgado ecte podsr esth comprendido entrz los
que constiiuyen su objeto social.

5. BV otorgante  itene cfcclivamenic la represcntacion que osienta, que
esta es legftima y qus esté facultado pava otorgar este poder.

6. las anteriores ceriificaciones de los punios 3,4y 5, e conctan porque
he tenido a Ja vista los documcitos auténticos.

Notario Publico

NOTA: A cominuacion de lo anterior, el Cénsul de Colombia debe
autenticar la firma de! Notario Publico.

CERTIFICADO MOTARIAL
INDIVIDUO)

Alos 2- dias dzl mzs de b@PT]@ﬂt’w, de
, &l Totario quz suscribs DA FE de que

. Robept M. «pal

(nombre de la persona que firma 2l poder)

G oapavina.
firmo 2n su presencis

el documento quz amzceds, conoce al otorgants y qus sste esté
legalmenie copacitado para &l otorgamiznio.

(Cuando ¢ solicitante o2

mayoy dz edad y domiciliado en
X

Hoiario Publico
NOTA: A coniinuacion de lo anierior, ¢l Consul de Colombia debe
auteiticar la firma del Notario Pablico

Para todoz los demac paises el Seivor Consul de Colombia o ante
quien ¢ otorgue, debe expedir und ceriificacion dejando conctancia
1) de la =xisizneia legal de ba sociedad, 2) de que esta cjerie actual-
ments su objeto social, y 3) de que la persona o p2rsenas qus otergan
¢l poder 23idn facuhadaz para hacerlo, dejando

constancia azf micmo de qus tuvo 2 1a victa 1ac pruchas que acrediten
tales circunstanciac,

LEGALIZACION PO EL CONSUL DT COLOMEIA
O POR APOSTILLA

NOTARIAL CERTIFICATE

( When the applicant ic a CORPORATION)
(Powers of atiorney granied in: E Salvador, Mertico, U.S A and Venezuela)
This 4 ms day of Jeptember
the undeisigned Notary CERTIFIES that:

Lobert M. Lrel

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

domiciled
set his hand on

of |\.Lu| — ape and
in___Cpagevine , [ exif
the foregom;!documenl.
2. The grantor is io him personally knovn and that he/she has legal capacity to
execute the document,
3. The grantor g has cxecuted  the  foregoing document in his capacity
of 1¢e [fegded
of ihe juridical RCATA PHARMACEUTICALS, INC.

4. The mentioned juridical person wiih place of 2801 Gateway Drive, Suite
120, Irving, Texas 75062, Lniicd Staies of Amcrica, is duly organized, has
actua! legal exictence and that thz purposes for which the powver of attorney
i3 granied are within ihe scope of ite corporats purposes.

5. The grantor has in § act ihe referied  quality  and that his/her
represenaaiion is legal and ihat hefshe s cimpoviered 16 grant this power
of attorney.

6. Lhave based the above ceriifications 3, 4 and 5, on the authentic documents
which for such purposc were exhibited to me.

, 1 L g
\'-64141..(/,_4-- /., "?'{mev’

Notary Publj
NOTA. Then the Colombian Consul must legalize the signature of the Notary
Public.
NOTARIAL CERTITICATE ( When  the  applicant i3 an
INDIVIDUALS)

On this J*j’ day of

the undersigned Hoiary CERTHFIES that:

L_W .

(name of she parson who i

A0

s (he Power of Aitorncy)

e

of legal ane 5,,nd doimicilzd o

documgni, the granior iz 1o im peizonally bnown ond that hgfs
Capacy Y g Eracuie ih. /ux{cnl
L)
~ / er
ary Public

Public.

For all oiher countrizs ihe Colombian Conzul
muzi iccue o ecnificaiion ciating 1) ihe legal Aistence of ihe corporation,
") |h'u he dnpor'\b purpocEs arz 'u;iu')ll b- ing accomplished |, 3) lhn

LEGALIZATION
APOSTILLE.

\

\/‘\
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Traducaidn oficial hecha por Jimena Escolbar Uribe, fraduciora e inferprete
ofizial segin resclucidn Ho, 0347 de 1995 del Ministeriao de Justicia, del
cdocurments legalizado mediante 1o APOSTILLA o, N-766512 de 1 de
octubre de 2010 ewpedida en Edtaclos Unidos de América (Tevas
carespondients o un documento de paoclar e REATA PHARMACEUTICALS,
INC., daornicilicezla en living, Tesas, Estados Unidos de América y certificado

T Ao ]
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Estado de Texas
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4.

ndo en su calidad de Notario Publico, Estado de

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

publico, Estado de Texas, comisidn termina: 05-12-13

10.

En Austin, Texas

El 1 de octubre de 2010

Por el Secretario de Estadoe ds Teuas

()]

Sella/Estanpilla: Sello del Estado de Texas

Firma: Firmadeo por Hope Andrads, Secretario de Estado
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a, nuevos

en donde las variables se definen en este documento.
También se proporcionan composicionss farmacéuticas, Kkits vy
articulos fabricados que comprenden dichos compuestos,
mnétodos e intermediarios uciles para sintetizar los
compuestos y métodos para usar los compuestos vy las

composiciones.
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MODULADORES DE INFLAMACION ANTIOXIDANTES: DERIVADOS DEL ACIDO

OLEANOLICO CON HOMOLOGACION C-17

CAMPO DE LA INVENCION

los campos de la biclogia y de la medicina. Mas
especificamente, tiene gue ver con conpuestos y métodos para
el tratamisnto v prevencidén de enfermedades come las que

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Hay muchas enfermedades humanas graves y resistentes al
tratamiento gue estdn asociadas a la disregulacién de los
procesos  inflamatorios, e incluyen enfermedades como el

cédncer, aterosclercosis y diabeies, que tradicionalmente no se

les habia considerado como afecciones inflamatorias. En
forma semnejante, en las enfermedades auvtoinmunitarias como la

disfuncidn del reconocimiento avtdlogo contra el
reconocimiento heterdlogo v de los mecanismos de vespuesta
del sistema inmunitario. En enfermedades neurodegensvativas

O



microglias y niveles elevados de proteinas proinflamatorias
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10 de la CO¥X-2 reduce nuchao

15 ciclopenteancona (por ejemple, la 1S5-desoxiprostaglandina JZ,

también estd ascciada a la produccidén de prostaglandinas de

ciclopentenona. Por lo tanto, la inhibicidén de CO¥-2 puede

inflamacidn crénica latente. Este efecto podria ser la causa

de la mayor incidencia de en
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pacientes gque uzan inhibidores selectiveos dz la CO¥-Z durante

un tiempo prolongado. Los corticosteroides, qua son otra
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apropiados para el uso crénico. Se ha comprobado la eficacia

de nuevos férmacos de tipo proteico, come los anticusrpos
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enferimedades auvtoinmunitarias como la arcritis rasumatolide.
Sin embargo, estos compuestos se tienen gue administrar por
sy pueden

formas graves de

titis aguda) los
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los cuales se incorporan por referencia a este documento.

Por ejemplo, uno de éstos, el éster metilico del Acido

ciano-3,12-dioxooclean-1,9(11)-dien-28-0ico (CDDO-Me) ,
actualmente se estd estudiando en ensayos clinicos como
tratamiento para diverscs trastornos relacionados con  la
inflamacidn, gque incluyen el cancer y la nefropatia
diakética La farmacologie de estas wmoléculas es compleja:
se ha demostrado que afectan la funcién de muchas proteinas,

modulando asi la actividad de varias importantes vias de

seflalizacidén celular que estédn relacionadas con el estrés
ovidativo, el control del ciclo celular v la inflamacidn (por

2005; Ahmad y col., 2006;
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2008; Liby v col., 2007). Como los perfiles de
actividad bicldégica de los derivados conocidos del 4acido

oleanédlico son variables, v en vista de la amplia variedad de

compuestos gue tilenen potentes efectos antioxidantes vy
antiinflamatcorios, resulca deseable sintetizar nuevos
candidatos para el tratamiento o prevencidén de enfarmedades.
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SUMARIO DE LA INVENCION

En un aspecto, la presente divulgacién proporciona
nuevos compuestos con propledades antioxidantes y

5 su uso. Los compuestos cubiertos por las siguientes férmulas
genéricas o especificas, o especificamente mencionados puede
referirse como "compuestos de la invencién", "compuestos de
la presente divulgacidn” o "derivados del &cido oleandlico”

En un aspecto, la presente divulgacién proporciona

10 compuestos de férmula:

X
1
i
|
121
Yain, A
Ry e’
CH ! CH
15 . L L
- N ,;’", \‘\ ,/"/ 9 \\
2]r 10
H
) 5 7
Py, Loooe AL _
” 3 e, 4 » = ‘~ 6
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]
1]
i
R4 Rs Rs (1)

20

en donde:
Y es alcanodiilocgs), alquenodiiloegsy, 2lquinodiiloc<s).,

uida de cualguiera de estos grupos:
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azido, fosfato, 1,3-dicxzoisoindolin-2-ilc, mercapte o sililo;
o)

alquiloccizy, alqueniloe«z), alquiniloecn), ariloc<r,
arilalquiloccia, heteroarild ey, hetercarilalguiloecny,
aciloc«z), alcoxilo(cs<izy . alqueniloxiloccz),
alquiniloxilocgan, ariloxilocsia), arilalcoxiloccan,
heteronarilorilo gz, hetercarilalcoxilo ccny, aciloxilo e,
alquilamino cziz), dialguilamin <z, alguenilamnino <2,
alquinilaminocsgio), arilamino <o), arilalquilaminoc<i2),
heteroarilaminocsi2), heteroarilalguilamino c<iz2),
alquilsulfonilaminocciz, amido cczy, alquiltioc<iz),
alqueniltioc<ia, alquiniltio ez, ariltioqcciz),
arilalquiltiocciz), heteroariltiocs<iz),
heteroarilalquiltio s, acilticcginy, tioacilo ez,
alguilsulfoniloc<z), alquenilsulfoniloc<2),
alquinilsulfonilo <z, arilsulfoniloc<izy,
arilalquilsulfonilacciny, heteroarilosulfonilo e,
heteroarilalquilsulfonilo <, alquilsulfinilocsciay,
alquenilsulfiniloczo, alquinilsulfiniloc<«n),
arilsulfiniloc<iz), arilalquilsulfinilo ez,
heteroarilsulfinilc ez, hetercarilalquilsulfiniloc<n,

90
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alquilfosfonilocszy, alquiliosfato(esizy, dialguilfosfato ez,
alquilamonioccizy, alquilsulfonio<izy, alguilsililc gz, @ Una
versidén sustituida de cualguiera de estos grupos; o

(=N

ete miembros, de

Y vy Ry forman un anille de tres a s

manera que Y y R, estén ademds conectados entre =i a través
de uno o més grupos -0- y alcanodiilo-s), y ademas en donde

Y es -CH- y Ry es -CHy—; ©

anillo de manera gue R, estd unido al carbono 13, en donde ¥

es alcanodiilo(c=) © alcanodiiloe=i) sustituido y R, es -0-;

aqu.ilO(cgg), arllO(c_g), arilaquilO(cgg), aCilO(cgg),
alcoxilocss), ariloxilo s, aciloxilo s, alquilaminocss),
arilaminoczs), amido cce) s o) una versidn sustituida de
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enlace doble;



10

15

20

R; es: hidrdgenco, ciano, hidroxilo, halégjeno o amino; ©

alquilocss, alquenilo css), alquinilocgs), ariloccs),
arilalquilo cze, hetercarilocse), heteroarilalgquilo ces),
acilocse) alcoxilocgs), ariloxilo(c<e), aciloxilocss),

alquilamino cze), arilamino css), amido cgg) s o una versidn

sustituida de cualquiera de estos grupos;

R, es:

clano, hidroxilo, haldgeno o amino; o

flvoroalquilocss), alquenilaccgs), alquinilo c<s),
arilo sy, heteroariloc<s), aciloces), alcoxilocgs),
arilowilocgg), aciloxilose, alquilamind g, arvilamindczs),
amidocgy, © una versidén sustituida de cualguiera des estos

grupos;

R3: esté ausente o es hidrdgeno,

versidn sustituida de cualguiera Jde estos grupos; ©
un sustituyente convertible in vivo en hidrdgeno;
siempre gue Rz esté ausente cuando =1 dtomo de oxigeno

al cual estd unido sea parte de un enlace doble, y siempre

esté ausente, el dtomo de oxigeno al cual ssté



Rg, Ry, Rip v Rip son cada uno independientemente
hidrégeno, hidroxilo, alquilcecsy, algquiloeey sustituido,

En algunas representaciones, el compuest:

adicionalmente como:

10
Ry
P- !
NP AN N
15 2[r
]
]
I’l
O\ ’/3
~0 4
Re Rs Ry (IT)
20 en donde:

Y es alcanodiiloes), alquenodiilojecs), alquinodiilocss),

23
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10

R, es: hidrdgeno, hidroxilo, haldgeno, amino, nitro,

ato, 1,3-dioxoiscindolin-2-1lo, msrcapto o

qU.ilO(cglz), alquenilo(cglg), aquini_.O(cglg), arilO(cglg),

Q
l_‘

arilalquilo <2y, hetercariloc«sn, hetercarilalquilo(ccn),
aCilO(CSl2)r alCOXilO(cglz), alquenilOXilO(cs:Lg),
alquiniloxiloccz), ariloxiloc<ny, arilalcoxiloc<iz),

heteroariloyilao ccz), hetercarilalcoxilocqn, aciloxilocn),

onilaminoccizy, amido(c<izy, alquiltioccio),
alqueniltio(cslg), alC_{U.iniltiO(cglg), ariltiO(cglz),

arilalquiltioccz), heteroariltioccia),

hetercarilsulfinilo gz, heteroarilalguilsulfinilo <o,

74



alquilfos

11

onilocsz),

ilamonioegny, algquilsulfonio ez,
alquilsililoecn), © una versidn sustituida de cualguiera de
estos grupos, o una versidn sustituida de cualguiera de estos
5 grupos; ©
Y vy Ry forman un anillo de tres a seis miembros, de
manera que Y y R, estan adenéds conectados entre si a través
de uno o més grupos —0- y alcanodiiloei-q), Yy ademas en donde
Y es —CH- y R, es —-CHy-;
10 X y X, son independientemente:
hidrégeno, ORy,, NRyR. 0 SR,, en donde R, v R son cada
uno independientemente:
hidrégeno;
alquilocgg), ariloesey, @rilalquiloccs), 2Cilo(cesy, © una
15 versidn sustituida de cualguiera de estos grupos; O
un sustituyente convertible in vivo en hidrdgeno;
siempre gue Rp esté ausente cuando el Adtomo al cual
estd unido sea parte de un enlace doble, y siempre gue cuando
R, esté ausentce, el adtomo al cual estéd unido sea parte de un
enlace doble;
Ry es: hidrégeno, ciano, hidroxilo, haldgeno o amino; o
alquilocgs), 2lqueniloiess), alquinilo(ccey, arilo(css),
arilalquilo ez, heteroarilocgs), hetero
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sustituida de cualguiera de estos grupos;

R, es: ciano, hidroxilo, halbdgeno o amino; o

—

fluoroalquilocge), alquenilo(c<s), 2lquinilocss),

arilo(c<8), heteroarilo(cgg), aCilO(cgg), alCOXilO(css),

al cual esté unido sea parte de un enlace doble, y siempre

O
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gue cuando R; esté ausente, el atc
unido sea parte de un enlace doble;

Ry v Rs son cada uno independientement
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alquilo(cgg)y sustituido; y

R¢ v Ry son cada uno independientemente hidrdgeno o

hidroxilo; 0 sus sales, ésteres, hidratos, solvatos,
taucdineros, profadrmacos o isdmeros dpticos farmacéuticamente

aceptables.
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En algunas representaciones, el compuesto se define
adicionalmente como:
H,C CH,
20
0 19 21
5
18
2 22
" ) ’ 17 R
[} a
CHy |, CHs Y///
P 1 ' 14
e " SN a1
PN N N
e = ~
2 10 8 = 15
CHj
R- 2X3 {k g
I\ ‘, el .
\Tf/ 3 2N
H
10 6
HsC  CHj (III)
en donde
Y es alcanodiiloegs) 0 alcanodiilocesy sustituido;
15 R, es: hidrdgeno, hidroxilo, haldgeno, amino, fosfato,

alquiloesiz), algueniloccsz, alquiniloesiz), arilo(csa),

alquilaminoc<izy, dialquilamino c<izy, alguenilaminocs<iz),

alquinilamino gy, arilamino <z, arilalguilamino <z,

721
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arilosulfinilo <z, alquilfosfatoc<iny, dialguilfcsfato(c<izy, ©

una versidén sustituida de cualguiera de estos grupos; o

Y v Ry forman un anillo de tres a cinco miembros, de
manera que Y y R, estén ademds conectados entre si a través

Y es -CH- y Ry es —-CHjy—;

R, es: ciano, hidroxilo, haldgeno o amino; o
fluoroalquilo ), alqueniloccg), alquinilocss),

arilocss), heteroarilo(cgs), acilo(cce), 21CO0x110(ccs),
arilo¥ilocgey, aciloxilocgey, alcquilamindccg), arilaminocss).
anido cgey, © una versidn sustituida de cualguiera de estos

grupos; vy

cualquiera de estos grupos; ©
un sustituyente convertible in vivo en hidrdgeno;
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En algunas representaciones, <l compueste se defins
adicionalmente como
5 H4C CH,
19 20 21
18
3 nn
\\\\//‘ ~N T R
~113 17 _-Ra
Y
14
‘.-/:\\ 16
R
10 = 15
CH,
(IV)
15 en donde:
Y es alcanodiilocey, alquenodiilocs), alquinodiiloces),

ciano, azido,

20 sililo

O

arilalquilocciz, hetercarilo ez, heteroarilalquilocas),
aciloc<r ., alcoxilo(cs<izy, alqueniloxilocciay,

arilalcoxiloccz),

i

alguiniloxilo ez, ariloxilo <z,



hetercariloxilo ez, hetercarilalcorilo ez, aciloxilocziay,

alquilamino gz, dialquilamino <z, alguenilaming c<a),
alquinilamino ez, arilamino <z, arilalquilamino cca),

heteroarilamind <z, hetercarilalguilamning iy,
algquilsulfonilaming <z, amido c<1n) alquilamonioc<in,
alquilsulfonio ez, alquilsililoc<in, arilsulfoniloccn,
arilosulfinilocz), alguilfosfatoccsn, dialguilfosfatoe<z), O

una versidn sustituida de cualguiera de estos grupos; O

de uno o mas grupos —-0- y alcanodiilo-3), v ademéds en donde
Y es -CH- y R, es —-CH,—;
Xy y ¥X; son independientemente:

alquilocge), arilocss), arilalquilo e, acilo(ces), O una
versidn sustituida de cualguiera de estos grupos; o

nando el adtomo al cual
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alquiloces), alquenilocss), alguinilocce), arilocss):

arilalquilocgs), heterocarilocssy, hetercarilalguilocss).,

sustituida de cualguiera de estos Grupos;

R, es: ciano, hidroxilo, haldgeno o amino; o

fluoreoalquilo gy, alqueniloessy, @lquinilcccsy, arilocss),

aciloxilocg), alquilamino cgsy, arilaminocggy, amido<gy, © una

versidn sustituida de cualguiera de estos grupos; y

Ry es alquilo(cgsy © alquiloccsy sustituido;
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sililo; o

alquiloczizy, alqueniloccaz, alguiniloe<sy, ariloccz),
arilalgquilo <z, heteroarilocca, heterocarilalquiloc<ia),
aciloc<iay, alcoxilo(cs<12), alqueniloxilo <z,
alquiniloxilo ez, ariloxilo <z, arilalcoxilo(ccz) .,
hetercariloxilo ez, heteroarilalcoxiloccny, aciloxilo <z,
alquilaminocsiz), dialguilaminocs<iny, algquenilamindec<ioy,
alquinilamino <z, arilamino iz, arilalquilaming ccia),
hetercarilamind c<io), hetercarilalquilamning g1z, amido c<i2) s
arilsulfonilo(csiz), arilosulfinilo <o, algquilfosfatoccar,
dialquilfosfato(eszy, alquilfosfatoccan, dialquilfosfatoccn),
0 una versidn sustituida de cualquiera de estos grupos; o

manera que Y y R, estédn ademds conectados entre si a través
de uno o mads grupos —-0- y alcanodiiloci-zy, vy ademds en donde

Y es -CH- y Ry es —-CHz—;
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¥, es: ORp, NRyR. 0 SRy, en donde Ry y R son cada uno

independientenente:

hidrégeno;
alquilocesy, ariloess), arilalquilojecgy, acilogs), O una
versidn sustituida de cualguiera de estos grupos; o

(e

.‘i.

jw
3
0
c
V)]
I

uyente convertible in vivo en hidrdgeno;
siempre que Ry esté ausente cuandoe el Adtomo al cual
estd unido sea parte de un enlace doble, y siempre gque cuando

R, esté ausenie, el &dtomo al cual estd unido sea parte de un

R; es: hidrdgeno, ciano, hidroxilo, halégenc o amino; o

alquilocss), alcuenilo c<sy, alquiniloc<s), Aarilocss),
arilalquilo e, heteroarilo cca), hetercarilalgquilocgs),
acilocesy, alcovilo(cse), ariloxiloczay, aciloxilocss),
alguilamino c<s), arilaming cse), amido c<s) s o una versidn

sustituida de cualquiera de estos grupos; y

R, es: ciano, hidroxilo, halégeno o amino; ©

fluoroalquilocse), alquenilo s, alquinilocgs),
arilccss), heteroarilocg ., acilocge, alcoxiloc«s)
ariloxilocg), aciloxilo(czg, algunilaminoc<g), arilamingccs),

amido cegy, © una versidén sustituida de cualguiera de estos

grupos;



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

farmacéuticamente aceptables.

el compuesto se define

a9
27N, LT -
17 //Ra
C
6 2
- .
10 \//
15
Hj
(VI)
15 en donde:
R, es: hidrégeno, hidroxileo, haldgeno, amino, fosfato,
1,3-dioxoisoindolin-2-ilo o ciano; ©
alquilo(cﬂz), aqu’leI’lilO(cglz), alCIl_linilO(cglg), arilO(cglg),
arilalquiloc<z, heteroariloccoy, hetercarilalguilo ca2),
20 acilozay, alcoxilo(csi2), alqueniloxiloc<n),
alquiniloxilo e, ariloxiloczo), arilalcoxilo(c<2),
hetercariloxilocaz), hetercarilalcoxiloc«ar, acilo=xilocsiay,
alquilamino <12, dialguilaminoc<iz), algquenilamino <z,

2
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alguinilamino gz, arilamino c<iz), arilalcquilaming cqz),
heteroarilamind <2, heteroarilalguilaming <12, amido ccia,
arilsulfonilo ez, arilosulfinilo <2, alguilfosiato(ccia)

dialquilfosfatocgaz), © una versidn sustituida de cualguiera

de estos grupos; y

R, es: ciano, hidroxilo, haldgeno ¢ amino; o

fluorcalquilo ), alqueniloc<s), alquinilocss),
arilo <, heteroariloc«s), acilocgs, alcoxilo s,

amido(cggy, © una versidn sustituida de cualguiera de estos

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

21

17 Ra
CH, ‘ CHj c/
] 14 H-

10 8 = 5

CHs
L5 -
Ho e
Hs

(VII)
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en donde R, es: hidrdégeno, hidroxilo, halégeno, amino,

fosfato, 1,3-dioxoiscindolin-2-ilo o ciano; O
alquiloczr, alquenilo <z, alquiniloccsny, ariloc«z),
arilalquiloegizy, heteroarilcc«sz, hetercarilalquilocqs),
aciloesizy, alcoxiloccsry, aloqueniloxilocs, alquiniloxiloe«s),
ariloxilocasr, arilalcozilocaz, heteroariloxilo s,
hetercarilalcoxilocasz, aciloxilo e, alquilamind c<o),
dialquilamino <z, alquenilamino ez, alquinilamninocas,
arilamino <z, arilalquilamino <z, hetercarilamino caa),
hetervarilalguilamino c<z), arnidoc<r), arilsulfonilo ez,

arilosulfinilo s, alguiliosfatocqr), dialquilfosfatoe<n, © una

'
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cautdineros,
profdrmacos o isdmeros dpticos farmacéuiticamente aceptables.

se define
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adicionalmente como:
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Y es alcanodiilogsy © alcanodiilocss) sustituido;

alquilo(c<iz), alquenilo«sz, alquinilogizy, ariloesz.
arilalquil <12) s hetercarilo can, hetercarilalguilo ccn),

aciloes<z), alcoxiloc<iz), alqueniloxiloccizy,
alquiniloxilo(cziz), ariloxilo <z, arilalcoxilocciny,
heterocariloxilocgo, heterocarilalcoxilocan, aciloxiloc<n,
alquilamino c<iz), dialquilamino <1z, alguenilamind <ia),
alquinilamino <2, arilamino <z, arilalguilamino <o),
hetercarilamino c<iz), heterocarilalquilamino <o), amido(cc12),
arilsulfonilo ez, arilosulfiniloc«an), alquilfosfatoc<r),
dialquilfosfatocgz, © una versidn sustituvida Jde cualguiera

R, es: ciano, hidroxilo, haldgenc o amino; ©
fluoroalquilocss), algueniloc<s), lgquinilocss)
arilo<c58), het ELOctT_llO(c<8), aCil(“(cgg), alcoxilo(csg),

amido ccey, © uUna versidn sustituida de cualguiera de estos
grupos;

o sus sales, ésteres, hidratos, solvatos, tautdmeros,
profdrmacos o isdmeros dpiicos farmacéuticamente aceptables.
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En algunas representaciones, el conpuesto

en donde R, es: hidrdgeno, hidroxilo, haldgeno, amino,

alquilocgizy, alqueniloecizy, alquiniloecizy, ariloe<in),
arilalgquilocciz, heterocarilo ez, hetercarilalquiloc<iz,
aciloc<iz), alcoxilo(cscizyy algueniloxiloccz),
alquiniloxiloccr, ariloxilo <z, arilalcoxiloccizny,
hetercariloxiloccazy, hetercarilalcoxiloqasy, aciloxiloc<n,
alguilamino gz, dialquilamino <z, alguenilamino g1z,
alquinilamino c<z, arilamino <z, arilalquilaminoc<iz),
hetercarilaminoc<izy, hetercarilalquilamino c<iz), amido cci2),
arilsulfonilo(c<iz, arilosulfinilocr, alquilfosfatoccasr),
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| ars)

dialquilfosfato(e<z), © una versidn sus
de estos grupos; y

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

profdrmacos o isdmeros &pticos farmacéucicamente aceptables.
5 En algunas representaciones, el compuesto se deifine

adicionalmente como:

10
15
eri donde R, es: hidrdgeno, hidroxile, halégeno, amino,
fosfato, 1,3-dioxoisoindolin-2-ilo o ciano; o
alquiloccioy, alqueniloe<zy, alquiniloe<zy, arilojegin),
arilalquilo <z, heteroariloc«z), hetercarilalquiloccs),
20 aciloccz), alcoxiloc<izy, algueniloxilocciay,
alguiniltoxiloczz), ariloxilo ez, arilalcoxiloccz),
hetercariloxilocasr), hetercarilalcoxiloccr, aciloxiloe<iz,
alquilaminocgcioy, dialquilaminog c<iz), alguenilamind <o),



alguinilamnino ez, arilamino g2, arilalquilaminoc<ia),
hetercarilaming c<z), heterocarilalgquilamino <z, amidocgi2)
arilsulfonilo(ccizy, arilosulfinilo ez, alguilfosfatoc<n)
dialguilfosfatoe«r), © una versidn sustituida de cualquiera

5 de estos grupos; vy

o sus sales, ést

[yl

res, hidratos, solvatos, tautdmeros o
isémeros opticos.

En algunas representaciones, el compuesto se define
adicionalmente como:

10

20

(XII)
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en donde R, es hidroxilo, ciano, acilocs, acilo(css)

sustituido, aciloxilocgs), acilocce) sustituido, amidoe<sy ©

MC. .~.]. 2

Ay

en donde R, es hidroxilo, ciano, acilo(egs), acilojcgs)

sustituido, aciloxilocg © aciloes, sustituido; o sus sales,
hidratos, solvatos, cauvtdmeros, O isdmeros bdpticos
farmacéuticamente aceptables.

En algunas representaciones, el compuesto se define

adicionalmente como:

(X1IV)
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alquenilamino csi2), alguinilaming <12, arilamino <z,
arilalquilamino <z, heteroarilamino csiz),
heteroarilalgquilaminocciay, alquilsulfonilamino c<io), o}
amidocgizy, © una versidn sustituida de cualguiera de estos
grupos.

En una variacidén de cada una de las anteriores

s
1t
s
I
0
0

variac
puede

—-C=C-.

entaciones que contiene un grupo Y, dicho grupo Y puede

ser alcanodiiloci-qy © alcancodiiloei-q) sustituido. En otras
iones, Y puede ser —-CHp—. En otras varlaciones, Y
ser ~C(OH)HCH,~-. En otras variaciones, Y puede ser
En una variacidén de cada una de las anteriores

puede

de las an

dicho

=

epres
puedes

otras

otras

sustit

ser OR, y Rp estéd ausente. En una variacién de cada una

£ N

eriores representaciones gue contiene un grupo Xz,

grupo X, puede ser hidrdgeno.

“re

En una variacidn de cada una de las anteriores
entaciones ¢que contiene un grupo R, dicho grupo R,
ser —0OH. En otras variacionss, Ry pueds ssr -CN. En

ser -Br. En otras variacioness, R; puade ser -H. En
variaciones, R, puede ser aciloi-¢g © aciloci-g
uido. En otras variaciones, R; puede ser acilocg-¢ ©O



acilo(cs-y sustituido. BEn otras wvariaciones, R, pusde serx
acilo(ci-qy © aciloci-4y sustituido. En otras variaciones, R,
puede ser aciloi-zy © aciloyci-zy sustituido. En otras

variaciones, R, puede estar seleccionado del grupo integrado

pox —-C (=0)0H, —C (=0) QCHa,, —C (=0Q)NHCH,, —-C (=0)NHCHACH3, Yy
—C (=0)NHCH,CF3, En otras variaciones, Ra puede ser
aciloxiloci-g) 0 aciloxiloci-a sustituido. En otras

variaciones, R, puede ser aciloxilo(ci-3) sustituido. En otras

variaciones, R, puede ser aciloxilocz-g) - En otras
variaciones, R, puede comprender un grupo Ifluoro. En otras
variaciones, R, puede comprender un grupoe triflucorometilo.
En otras variaciones, Ra puede ser algquilamino iz,
dialquilamino csizy, alguenilaming iz, algquinilamindcgiay,
arilamino <12y, arilalquilamino c<iz), heteroarilamino c<a),
heteroarilalquilanino c<iz), alguilsulfonilaminoc<iz), e}

grupos. En otras variaciones, R, puede ser arilsulfonilo s
o arilsulfinilo(c<g)- En otras variacicnes, R; puede ser
-0P (Q) (OH)». En otras variaciones, Ra puede ser
alquilfosfatoc<iz) o} dialquilfosfatocsin) . En otras
variaciones, R puede ser dialguilfosfato(css)- En otras
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cada una de las anteriores representaciones dgue contiene un
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que contiene un grupo -Y-R,,

dioxolan-4-ilo.

puede ser -H. En una variacidén de cada una de las anteriores

representaciones gue contiene un grupo Ry, dicho grupo Ro

puede ser -CN. En ctras variaciones, R, puede ser -CI. En
otras variaciones, Ry puede ser un aciloi-z sustituido. En
otras variaciones, Ry puede ser -C(=0)NHS(=0),CHs. En una

contiene un ¢rupo Rz, dicho grupo Ry puede estar ausente. En

una variacién de cada una de las anteriores representacicones

En una variacidén de cada una de las anteriores
representaciones que contiene un grupo Ry y/o un grupd Rs,
dichos grupos Ry v/0o Rs pueden ser cada uno independientemente
metilo. En una variacidén de cada una de las anteriores
representacicones que contiene un grupo Re¢ y/o un grupo Ry,

dichos grupos Rg v/o Ry pueden ser cada wno independientemente

AA
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da una de las anteriores

QO

hidrégeno. En una variacién de c
representaciones que contiene un grupo Rg y/o un Jgrupo R,

dichos grupos Rg y/0 Rg pueden ser cada uno independientemente

hidrdgeno. En una variacidén de cada una de las anteriores
cacliones que contiene un grupo Ryg y/o un grupo Rig,
dichos grupos Rio v/o Ri1 pueden ser cada Uno

independientenente metilo.

forimman un anilla, ein donde Y es alcanodiilo o ]
e

alcanodiilo =1 sustituide vy Ry es -0-. En  algunas

variaciones de una © mas de las anteriores representaciones,

representaciones

doble enlace.

25
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acido 2-((4aR, 6aR,6bS,2aR,12a5,14aR,14bS)-11-ciano-

2,2,6a,6b,9,9,12a-he
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D
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ct
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ct
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1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,82,9,10,12a,14,143,14b-

octadecahidropiceno-4a-il)acético

~

1,4,6a,6b,11,11,l4b~heptametil-3, 13-dioxo~

(€S
W
W

)/ 9,6,6a,6b,7,8,82,9,10,11,12,124,12b,13,14,143,14b~-

icosahidropiceno-2-carbonitrilo,

acetato de ((4a$s,6aR,6bR,8aR,12aR,14aR,14bs)~-11-ciano-

icosahidropiceno-4a-il)metilo,

(6aR, 6bR,8aR,12a8,12bR,14bR)~-4,4,63,6b,11,11,14b-
heptametil-3,13~dioxo~8a~vinil-
2,4,4a,5%,6,6a,6b,7,8,%2,9,10,11,12,122,12h,12,14,145,14b-
icosahidropiceno-2-carbonitrilo,

(6aR, 6bR,8a8,12a85,12bR,14bR)-8a- (aminometil) -
4,4,6a,6k,11,11,14b-heptametil-3,13-dioxo-
3,4,4a,5,6,6a,6b,7,9,8a2,9,10,11,12,122,12h,12,14,145,14hb-

icosahidropicenc-2-carbon

I_J
o+
=
-
l_l
(6]

Ao
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3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14,143, 14b~

icosahidropicenc-2-carkbonitrilo,

icosahidropiceno-4a-il)mecil)metanosulfonamida
k ’

12a8,12bR,14aR,14bR)-8a~-((R)-1,2-

dihidroxietil)-4,4,6a,6k,11,11,14b~-heptanstil-3,13-diozo-
3,4,4a,5,6,6a,€6b,7,8,%a2,9,10,11,12,12a,12b,13,14,14a,14b-

icosahidropiceno-2-carbonitrilo,
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4,4a,5,6,6a

icosahidropic

icosahidropic
(daR, 6aR

,4,6a,6hb,1]

O
=
O
I
N
I
(9]
A7)
I~
i
O
[
ct
ty
=
—
O
<

,12a-heptameril-10,14-dioxo-
6,6a,6h,7,98,82,9,10,12a3,12h,13,14,14a,14b-
zno-4a-1il)metil)-2,2,2-trifluorocacetanida,
R,6R,3a85,12a8,120bR,14aR,140R) -%a- (natoximatil) -
11, 14b-heptametil-3, 13-dioxo-
,6b,7,98,82,9,10,11,12,122,12h,13,14,142,14b-
eno-2-carbonitrilo,
R, 6bR, 3aR,12a8,12bR,143R,14bR) -8a- (2~
4,4,6a,6h,11,11,14b-heptanetil-23,13-diczo-
,6b,7,8,8a,9,10,11,12,123,12h,13,14,143,14b-
eno—-2-carbonitrilo,
,6bR,8a8,12a8,12bR,142aR, 14bR) -
11,14b-heptametil-8a-(((5-metilisoxazal-3-
ymetil)-3,13-dioxo-
,6h,7,%,82,9,10,11,12,123,12h,12,14,142,14b-
eno-2-carbonitrilo,
R,6kR,8a5,12a8,12bR,142R,14bR) -
11, 14kh-heptametil-8a-(( (2-metil-2H-tetrazol-5-
o)metil) -3, 13-dioxo-
,6b,7,8,%2,9,10,11,12,123,12h,12,14,14a,14b-
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1,2,3,4,42,5,6,6a2,60hb,7,8,82,9,10,122,12b,13,14,14a,14b-

£

nilsulfinilmetil) -

-h
7

4,4,6a,6h,11,11,14b-heptanstil-3,13~-diczo-8a-
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R,1
a-h
a,6

2,13-dioczo-8a-((2,2,2-
,10,11,12,122,12b,13,14,142,14b-
itrilo,
as,12bR,14aR,14bR) -
metil-8a- ((R)-cniran-2-11)-23, 13-
,10,11,12,12a,12b,12,14,14a,14hb~-
itrilo,
a5,12kR,14aR,14bR)-8a-( (1, 3~

metil)-4,4,6a,6b,11,11,14b-heptamnetil-
13,114,145, 14b-

36

monobéasico

a&,12bR,14aR,14bR
11,11, 14kb-heptame
,10,11,12,12a3,12b

de
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5

(4aR, 6aR,6bR,8a5,12a8,12bR,142aR,140R) -8a~-((R)-2-cl
l1-hidrosie-il)=-4,4,6a,6k,11,11,1dh-heptametil-2,12-dioxo
3,4,4a,5,6,6a,6,7,8,22,9,10,11,12,12a,12h,13,14,144a, 14b-
icosahidropiceno-2-carbonitrilo,

(4aR, GaR, 6bR,2a5,12aS,12bR,14aR,14bR) ~8a-((S) -1, 3-
diovolan-4-11)-4,4,6a,6b,11,11,14h-heptametil 13-dioxo-
3,4,4a,5,6,6a,60h,7,8,8a,9,10,11,12,122,12h,12,14,14a,14h-
icosahidropiceno-2-carbonitrilo,

(4aR, 6aR, 6hR,2a5,12a8,12bR,14aR, 14bR) -
4,4,6a,6h,11,11,14b-heptametil-3,13~-dicxo-8a-
(fenilsulfinilmetil) -
2,4,42,5%,6,6a,6»,7,8,8a3,9,10,11,12,122,12b,13,14,14a,14b

1,2,2,4,4

ol

’

,6,6a,6b,7

b,9,9,12a~heptametil-10,

o 0
;0,02

N

,9,10,12a,
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Lbenzoato de ((4as,6aR,6bR,3aR,12aR,12bR,14aR,14bS5)-11-

1,2,3,4,4a,5,6,6a,60,7,8,82,9,10,12a,12b

-

icosahidropiceno-4a-il)metilo,

(4aR, 6aR, €bR,8a25,12a85,12bR,14aR,14bR) -8a-(2~-ciano-1-
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metil
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2,2,6a,6k,9,9,12a~-heptametil-10,14-dioxo-
1,2,3,4,4%4a,5,6,6a,6h,7,98,82,9,10,12a,12b,13,14,14a2,14b-

icosahidropiceno-4a-i1)-N-(2-fluoroetil)acetamida,

icosahidropiceno-4a-il)-N-(2,2,2-trifluorcetil)acetamida.

Los ejemplos no limitantes de conpuestos proporcionados
por esta invencidn incluyen los compuestos segun las fdrmulas
indicadas a continuacidn, ademds de sus sales
farmacéuticamente aceptables. En cilertas vepresentaciones,
estos compuestos esidn mayormente exentos de otros isémeros

Opticos de estos compuestos.
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63275
(mezcla de doz diasterzoisémeros d= los
epdxidos 63786 y 63287)

- N_ LN~

63283
(diastereisdmero de 63284 en la posicidn
del alcahol secundario)

63284
(diastereisémero de 63283 en la posicidn
del alcohol secundario)
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63286
(diastereoizémero de 63257)
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(diastercoisdmero de 63286)
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En algunas representaciones se consideran uno o mas de los
siguientes compuestos:
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En algunas representaciones, la invencidn proporciona

o
F
=
-
c
}_l
QO

compuestos de la £

(XV),

Jeno, amino o

halég

en donde R; es: hidrdgeno, hidroxilo,

ciano; Q alguilo <z, alqueniloc<i2), alquiniloc<izy,
arilo <o, arilalquilo <z, heterocarilo <z,
hetercarilalquilo c<z), aciloe<ny alcoxiloccz),
algueniloxilocciz, algquiniloxilo gz, ariloxilo <o),
arilalcoxiloccizy, hetercariloxilo <o),
hetercarilalcoxilo sz, aciloxilo <1z, alquilamind cgiz),
dialquilamino <1z, algquenilaming c<z), alguinilamino <z,
arilaminoc<2), arilalquilamino <z, heteroarilamlind <12,

heteroarilalguilaming cco), amido ccz) , ') una version

sustituida de cualqguiera de estos grupos; o sus  sales,

€0
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ésteres, hidratos, solvatos, tautdmeros o isdmeros dpticos.

o sus sales, hidratos, solvatos, tautdmeros o isdmeros
bpticos.

en donde R; es: hidrégeno, hidroxilo, haldgeno, amino o

ciano; o alquiloc<iny, alqueniloccia) . alquiniloc<z),
ariloesiz), arilalquiloc<io), heteroariloc<)
hetercarilalquilo <oy, acilocan, alcoxiloccz),
alqueniloxilo e, alcguiniloxilo sz, ariloxilo ez,
arilalcoxilocsci2), hetercariloxilao e,
hetercarilalcoxiloczz), aciloxilo(c<i), alquilanind <1z,
dialquilamino ccs), alguenilaming ez, alquinilaminoc<i2),
arilamino <o), arilalquilaming cgiz), heteroarilamino c<ia),
hetercarilalquilamingc<izy, arnido ez, o una versidn

oL



w
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sustituida de cualguiera de estos grupos; © sus sales,
ésteres, hidratos, solvatos, tautdmeros o isdbmeros épticos.
En algunas representaciones, la invencidén proporciona

compuestos de la

16

alquinodiilo ez, © una versidn sustituida de cualquiera de

estos grupos; R, es: hidrdgeno, hidroxilo, haldgenc, amino,
nitro, «ciano, azido, mercaptce o sililo; o alguiloccsny,
alquenilo gz, alquiniloc<izy, arilo ey, arilalquilo <z,
heterocarilo <z, heteroarilalquilo <z, acilo <1z,
alcoxiloczzy, alqueniloxilo <z, alquiniloxilo(czia,
ariloxilo ez, arilalcoxiloccny, hetercariloxilo(cca,
heteroarilalcoxilocsiay, aciloxiloe<iny, alquilamino <1z,
dialgquilamino <z, alquenilamino ez, alquinilaminoc<i2),

62
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arilaminocsiz), arilalquilamnind c<iz), hetercarilamino csi2),

ariltiocci) . arilalquiltioc<r), hetercariltio e,
hetercarilalquiltio <z, aciltiocczy, tioaciloc<z),
alquilsulfonilocsiz), alguenilsulfonilocciz),
alquinilsulfonilo <z, arilsulfonilo <z,
arilalquilsulfoniloccizy, alguilamonioc<iz)
alquilsulfoniocca), alguilsililo <z, o una versidn

alquenilocze, alquinilo s, arilocse) arilalquilo s,

heterocarilo(ccy, hetercarilalguilo ey, acila(e<sy, alcoxilo s,

amido gy, © una versidn sustituida de cualguiera de estos
grupos; Ry es: <¢iano, hidreoxileo, haldgeno <o amino; o
alcquenilo s, alquinilocgs), arilocss) s heteroarilocss) .,
acilocse, alcoxilo(css), ariloxiloc<s, aciloxiloces,
alguilaminocgs), arilaminoc<e), amido c<sy o una versidn
sustituida de «cuvalguiera de estos grupos; o sus sales,
ésteres, hidratos, sclvatos, tautdimeros o isdmeros dpticos.
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o Ssus

6pticos, tales como:

sales, hidratos,

50

OH

En  algunas
mayormente exento de otros i
En algunas represent

compuestos de la férmula:

(s

On

(XVITI)
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en donde: Y es alcanodiilaccey, alquenodiilo s,
alquinodiiloegey, © una versidn sustituida de cualguiera de

estos grupos; R; es: hidrdgeno, hidroxilo, halégeno, amino,

nitro, ciane, azido, mercapte o sililo; o alquilo(csciz),
alquenilocgciny, alquinilo ez, ariloc<z), arilalquiloc<a .
heteroarilocs<izy, heteroarilalquilo ez, acilo(c<i2)
alcoxilocc2) . alqueniloxilo ez, alquiniloxiloccs),
ariloxiloc<n, arilalcoxiloccrn ., heteroariloxilo can,
heteroarilalcoxiloccs, aciloxilo(c<?) . alguilamino <z,
dialquilamino c<izy, alquenilamino <o), alqgquinilamino <z,
arilamino <z, arilalquilanino ez, heteroarilamino g2,
hetercarilalquilaming <z, alquilsulfonilamino <),
amido ccizy, alquiltio(egzy, alqueniltiocgs, alguiniltioc<a,
ariltioc<s, arilalquiltio ez, heteroariltio <o),
heteroarilalquiltiocciay, aciltio <1z, Cicaciloe<iay,
alquilsulfoniloccay, alquenilsulfoniloccyz),
alquinilsulfoniloc<ny, arilsulfoniloc<a),
arilalquilsulfoniloccz, alguilamonio <z,
alquilsulfonio sz, alquilsililocan, o una versidn

sustituida de cualquiera de 2s5tos grupos; ¥; es: ORp, NEpRe ©

SR,, en donde R, y R son cada uno independientemente:
hidrégeno; alquiloccey, arilo(egsy, arilalquilocesy, aclilose), ©
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una versidn sustituida de cuvalguiera de estos grupos; o
siempre que Rp esté ausente cuando el Atomo a2l cual esta
unido sea parte de un enlace doble, y siempre Jgue cuando Ry

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

enlace doble; v R; es: hidrdgeno, ciano, hidroxilo, haldgenc
0 amino; o alquilo(cgs), alquenilocggy, alquinilocgs), ariloccs),
arilalquilocss, heterocarilo e, hetercarilalquilo cgs),
acilocesy, alcoxilocze, ariloxiloc<s), aciloxilocgs),
alquilamino gs), arilaminoc<s), amido (c<s) s o una versidén

sustituida de cualguiera de estos grupes; R' es hidroxilo,

alcoxilo sz, alcoxiloc<n) sustituido, ariloxiloe<iz),
ariloxilocqar) sustituideo, arilalcoxilojeczy, arilalcoxilocqanz
sustituido, aciloxilo(ccsz), © aciloxilogr) sustituido; o sus

dpticos. En  algunas de  estas representacionss, R'  es
acetiloxilo. En otras dJde estas vrepresentaciones, R' es
hidroxilo. Por ejenplo, la invencidn proporciona:
o]
N N

IIII\;

I s ——
]
I

O
N




©0 sus sales, hidratos, so tautdinercos o isdmeros

épticos, tales como:

ull// 1, ///
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En cilertas representaciones, este isdmerc Jdptico es
mayormente exento de otros isdmeros Spticos
En algunas representaciones, la invencidn proporciona
compuestos de la fdérmula
15
N T
2]~
u .
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20 = 15
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en donde: Y es alcanodiilo e, alguenocdiilo gs),
alquinodiilo gy, © una versidn sustituida de cualguiera de

estos grupos; R; es: hidrégeno, hidroxilo, haldgeno, amino,

nitro, ciano, azido, mercapto o sililo; o alquiloc«r,
alquenilo ez, alquinilo ez, ariloc<z, arilalquiloc<as),
heteroariloc«iz, hetercarilalquilo c<n), acilocciz)
alcoxilo(cszz), alqueniloxilo ccny, alquiniloxilocciz),
ariloxilo <z, arilalcoxiloccny, heteroariloxilo ccia,
heteroarilalcoxilocsgizy, aciloxilo gz, alquilamino <z,
dialquilamino <1z, alquenilamino <z, alquinilamino c<iz),
arilamino c<io), arilalquilaming <12, hetercarilamino <12,
heterocarilalguilaming c<iz), alquilsulfonilamino c«s),
amido c<12y, alquiltio«s, alguenilticccz, 2alguiniltio(cciz),
ariltiocs<iz)y arilalquiltio <z, hetercariltio <oy,
hetercarilalquiltio <z, aciltio <), tioacilocgiz),
alquilsulfonilo <z, alquenilsulfonilocsiz),
alquinilsulfonilo ez, arilsulfonilo(c<z)
arilalquilsulfonilo czizy, alguilamonioccz),
alquilsulfonioccr), alquilsililoc<z), O una versidn
sustituida de cualguiera de estos grupos; X1 es: ORp, NRyRe ©
SR,, en donde Ry, vy R. son cada uno independientemente:

hidrégeno; alquilo cgsy, 2rilo(cgey, arilalquilo(c<s), aciloc<sy, ©



nle, v siempre gue cuando Rp
esté ausente, el Aatomo al cual estd unido sea parte de un

enlace dable; vy R; es: hidrdgeno, ciano, hidroxilo, haldgeno

o amino; o alquilo(ccgy, alquenilo sy, alquinilocgs), arilocss):
arilalquilo <, heteroarilc cgs), heterocarilalguilocss),
acilocss), alcoxilo s, ariloxilo ey, aciloxilocss),
alquilaminocze), arilamino g, amido cgs) o una versidn

sustituida de cualguiera de estos Jgrupos; o sus sales,
ésteres, hidratos, solvatos, tautdmercs o isdmeros dpticos.

Por ejemplo, la invencidn proporciona:

En algunas representaciones, la invencidn proporciona
compuestos de la férmula:




nitro, ciano, azido, mercapto o sililo; o alquilo2,

alquenilocaz), alquinilo <), arilocan ., arilalquiloc<iay,

heteroarilo c<iz, hetercarilalquiloc<z), acilocci2),
alco¥ilocziz), alogueniloxilo ez, alquiniloxiloccasny,
ariloxilo ez, arilalcoxilocar), heteroariloxilo ez,
hetercarilalcoxiloccar, aciloxilo ez, alguilamind <o),
dialquilamino c<izy, alquenilamino <o), alouinilamind <o),

arilaminoc<iz), arilalquilamino <z, heteroarilamino <z,

hetercarilalquilanino iz, alguilsulfonilamino <o),

ariltio(c<izy, arilalquiltioc<ar), heteroariltio <o,
heterocarilalguiltio <z, aciltio(c<izy, tiocaciloc«s,
alquilsulfonilo caazy, alquenilsulfoniloc<iz,
alquinilsulfonilo <z, arilsulfoniloe<iz),
arilalquilsulfoniloc<iz), alquilamonioc<iz) .
alquilsulfonio(csizy, alqgquilsililo <z, 0 una versién

sustituida de cualquiera de estos grupos; X3 es: ORp, NRRe ©

SRp, en donde R, v R son cada uno independientemente:
hidrdégeno; alquilocce), ariloess), arilalquiloc<s), acilO(cgs), ©
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una versién sustituida de cualquiera de estos Jgrupos; o

siempre que R, esté ausente cuando el é&tomo al cual esta

unido sea parte de un enlace doble, y siempre Jue cuando Rp

enlace doble; vy Ry es: hidrégeno, ciano, hidroxile, haldgeno
o amino; o alquilo(cge), alquenilocee), alquiniloc<s), a3rilocss),
arilalguilo ez, hetercariloccs), heterocarilalquilo g,
aciloc<s, alcoxilocse, arilovilo(czs), aciloxilo(c<,
alquilamino cze), arilaminocgs), amildo c<ey s o una versidn

sustituida de cualguiera de est

O

s grupos; R' es hidroxilo,

alcoviloc<iz), alcoxilo(can sustituido, ariloxilo g1,
ariloxilocgr) sustituido, arilalcoxiloe<iz), arilalcoxilocqn
sustituido, aciloxiloe<iz), © aciloxilacgiey sustituido: o sus
sales, ésteres, hidratos, solvatos, tauvtémeros o isdémeros
tpticos. En  algunas de estas repressntacicnes, R' es
acetiloxilo. En otras de estas representaciones, R es

NOH

e —

Tl

Tl
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o sus sales, hidrataos, solvatos, tautémeros o isdmeros

bpticos, tales como:

D
N
A
$
S
S
S

o)
5
h i \l/\/OH
CI
10
En ciertas representacicones, este isdmerc dptico es
mayormente exento de otros ilsdmeros épticos.
En algunas representaciones, la invencidén proporciona
compuestos de la férmula:
15
20
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en donde: Y es alcanodiiloczs, alquenodiilo ces),

alquenilocsz), alquinilo sz, ariloccn), arilalquiloccizy,

heteroarilo <z, heterocarilalquiloc<n, aciloe<iay .
alcoxilo(cszizy, alqueniloxilocsiny, alquiniloxilo <12,
ariloxiloczaz), arilalcoxilocn), heteroariloxilo c<n),
hetercarilalcoxiloccs, aciloxilocar, alquilaming gz,
dialquilamino cs<iz), alguenilamnino cgo) alguinilaminoc<i2)
arilamino c<iz2), arilalquilamino <o) heteroarilamino <oy,
heteroarilalquilamino <z, alguilsulfonilamino <2,
amido(ccizy, @alquiltioe«s, algueniltioecs, alguiniltio(c«az),
ariltioc«n, arilalquiltio <y, heteroariltioc«anr),
hetercarilalquiltio <z, aciltio(c<izy, ticaciloe<iz,
alquilsulfoniloc<z), alguenilsulfonilo <z,
alquinilsulfoniloccia, arilsulfoniloc«iay,
arilalguilsulifonilo <, alquilamoniocsi2),
alquilsulfonio e, alquilsililo <z, e} una versidén
sustituida de cualgu a de estos grupos; ¥ e OPR,, NRpP. ©
SR,, en donde R, y Re son cada uno independientemsnte:
hidrdgeno; alquilocgey, arilocsgey, arilalquiloe<s), acilo(cegy, ©

(&,
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una versidn sustituida de cualguiera de estos Jgrupos; o

siempre que Ry esté ausente cuando el Atono al cual esta

wm

unido sea parte de un enlace doble, y siempre Jque cuando Ry

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

o amino; o alquilo(egsy, alqueniloccsy, alguinilocgs), arilocs),
arilalquilo cgs, heteroarilocse), hetercarilalquilocg),
acilocxze) ., alcoxilocse, ariloxilocxe) . aciloxiloccs),

alguilamino c<s) . arilamino cgg), amido cgs) o una versidn

sustituida de cualguiera de estos grupos; © sus sales,
ésteres, hidratos, sclvatos, tautdmeros o isdwmeros dpticos.

Por ejemplo, la invencidn proporciona:

=

O

e o—
G
I

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

épticos, tales como:

Hio—e
O
T
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En ciertas representaciones, este isdmero &ptico es
mayormente exentd de otros isdmeros Spticos

En una variacién de cada una de las anteriores
representaciones que contiene un grupc Y, dicho grupo Y puede

ser alcanodiiloci-qy © alcenodiiloci-q) sustituido. En algunas
de esas variaciones, Y puede ser -—-CHp—. En una variacidén de

cada una de las anteriores representaciones gue contisns un

grupo ¥, , dicho grupo ¥; puede ser OR, y Rp puede estar
ausente.
En una variacidén de cada wuna de las anteriores

representaciones gue contiene un grupo Ry, dicho grupo Ry
puede ser -0OH. En otras variacicnes, R, puveds ser acilo(ci-g

o aciloei-g sustituido. En algunas de esas variaciones, R,

puede ser acilocs-¢y © acilocs-qy sustituido En algunas de
esas variaciones, R, puede ser aciloi-g o acilo(i-g
sustituido En algunas de esas variaciones, R, pusde ser
aciloci-3y © cilocr-3y sustituido. En algunas de esas
variaciones, R, puede estar seleccionado del grupo integrado

por -C(=0)O0OH, —-C (=0) OCHgs;, —C (=0) NHCH3s, —C (=0)NHCH,CH,3, y

—C (=0)NHCH,CF; En aun otras variaciones, R; pusds ser
aciloxiloci-3) © aciloxilo(ci-3) sustituido

En uwna variacién de cada una de las anterxiores

representaciones Jue contiene un grupo R;, dicho grupo Ry

n
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gunas de esas variaciones, R,
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puede ser -H. En una variacién de cada una d
representaciones gue contiene un grupo Ry, dicho grupoc Rz

puede ser -CN. En otras variaciones, R; puede ser un aciloi-

R, puede ser —-C(=0)NHS (=0),CHs.
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En algunas representaciones, la invencidn proporciona

trastornos cuya pacologia involucra el estrés oxidativo,

inflamacidn. En algunas variaciones, las enfermedades o
trastornos pueden estar caracterizados por una expresidn

excesiva de la dxido nitvico sintetasa inducibkle (iNOS), 1la

afectados; Gran produccidn de especies de oxigeno reactivo

(reactive oxygen species, o© RO0OS) o especies de nitrdgeno

reactive (reactive nitrogen species, © RNS) tales como el
superdxido, perdxido de hidrdgeno, Sxido nitrico o
peroxinitrito; o produccidén  excesiva de citocinas de
inflamacidén o de otras proteinas relaciconadas coi la

VEGF'. Tales enfermedades O trastornos en algunas
manifestaciones podrian invelucrar una proliferacién

indeseable de ciertas células, como en el caso del céncer

(por ejemplo, tumores sédlidos, leucemias, mielomas, linfomas

26
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enfermedad o trastorno incluyen: lupus, artritis reumatoide,
diabetes juvenil, esclerosis miltiple, psoriasis y enfermedad

de Crohn. Otros ejemplos no limitantes incluyen eniermedades
cardiovasculares, como la aterosclerosis, insuficiencia

cardiaca, infarto de miccardio, sindrome coronario agudo,

como la en

enfermedad de Huntington, esclercosis lateral amiotréfica vy
distrofia muscular; trastornos neuroldgicos como la epilepsia
y la distonia; afecciones neuropsiquidtricas como  la
depresidn mayol trastorno bipolar, trastorno Jde estrés
postraumdtico, esquizofrenia, anorexia nerviosa, Lrastorno
por déficit de atencién e  hiperactividad (ADHD) vy los
trastornos del espectro del autismo; enfermedades de la

retina como la degeneracidén macular, retinopatia diabética,

glavcoma y retinitis; sindromes de dolor crénico y agudoe, que
ncluyen el dolor por inflamacidén y por neurcpatlia; pérdida
de la audicidn y acufenos; diabetes y complicaciones de la

diabética, neuropatia diabética vy blceras  diakéticas;
enfermedades respiratorias como el asma, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, el sindrome de sufrimiento respiratorio
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agudo y la fibrosis quistica; enfernedades inflamatorias del
intestino; osteoporosis, osiecartritis y  otras afecciones

o croénica de un odrgano, gue incluyen la

insuficiencia hepditica (incluidas la cirrosis y hepatitis) y
pancreatitis; lesidén por isquemia-reperfusidn asociada a
atague cerebrovascular por trombosis o hemorragia, hemcrragia
subaracnoidea, vasoespasmo cerebral, infarto de miocardio,
choque o +trauvmatismo; complicaciones del transplante de

drganos o

enfermedad de

injerto contra anfitridn; enfermedades de la piel Jue
incluyen la dermatitis atépica y el acné; sepsis y choque
séptico; la inflamacidn excesiva ascciada a la infeccidn, Jue
incluye la inflamacidn respiratoria asociada a la gripe y las
infecciones de las vias respiratorias superiores; la
nmucositis asociada a la terapia para el cancer, Jue incluye

graves.

En algunas representaciones, 1
presente divulgacién estan en
farmacéuticamente acepitables. En cotras

compuestos de

N

sales farmacéuticamen
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os  compuestos  de  la

de

forma

representaciones, 1los
no estédn en forma de
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En algunas representaciones, los compuestos de la
foérmulas antcedichas.
El éster puede resultar, por ejemplo, de una reaccidn de

condensacidn entre un grupo hidroxilo de la férmula y el

En algunas representaciones, los compuestos de la
presente divulgacidén estdn presentes como mezclas @ de
estereolsdémeros. En otras representaciones, los compuestos
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nitroso (NO) inducida por IEN-y en macrdfagos, por ejemplo,

con un valor de Clsy de menos de 0,2 uM.
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consid

D

ran una conposicidn

ingrediente activo un compuesto de la presente divulgacidn y
un vehicule farmacéuticamente aceptable. La composicidn se
puede adaptar, por ejenplo, para su administracidn por una

via seleccionada del grupo integrado por la via oral,

intradiposal, intrarterial, intrarticular, intracraneal,
intradérmica, a Través ce la lesidn, intramuscular,
intranasal, intraocular, intrapevicérdica, intraperitoneal,
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intrapleural, intraprostacica, intrarrectal, intratecal,
intratragueal, intratumoral, intrawnhilical, intravaginal,

catéter, lavado, infusidén continua, infusidén, inhalacidn,

inyeccidn, adminisiracidn local, perfusidn localizada, lavado

directo de células objetivo, o cualguier combinacidn de estos
métodos. En ciertas representaciones especificas, la

composicién se puede formular para la administracidén oral.

En representaciones especificas, la composicids

como una cdpsula rigida o klanda, una tableta, un jarabe, una
suspensidn, una oblea o un elizir. En ciertas
representaciones, la cépsula blanda es una cdpsula de
gelatina. Ciertas composiciones pueden comprender un
revestimiento protector, como aguellas conposiciones
formuladas para la administracidn oral. Ciertas
composiciones comprenden ademds un agente gue retrasa la

absorcidn como aquellas composicilones formuladas para la

administracidn oral. Ciertas composicicnes ademas pueden
comprender un agente cque aunenta la scolubilidad o)
dispersibilidad, como aquellas composiciones formuladas para

la administracidén oral. Ciertas composiciones pueden

g0
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este método o

primate. Este

la

comprender
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identificacidén de un sujeto Jue necesite tratamiento. EL
sujeto podria tener antecedentes personalss o familiarves de
cancer. En clertas represenitaciones, el sujeto tiene

sintomas de céncer. Los compuestos de la invencidn se pueden
administrar a través de cualguier método descrito en este

via local. En cilertas representaciones,
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el compuesto se administra a través de inyeccidn intratumoral

directa o por inyeccidn en la vasculatura del tumocr. En
ciertas representaciones, los Conpuestos se pueden
adninistrar en forma sistémica. Los compuestos se pueden

intraperitoneal, subcuténea o por via oral, en ciertas

ciliertas represencacliones, la cantcidad farmacéuticamente
eficaz se administra en forma de una sola dosis por dia. En
ciertas representaciones, la canitidad farmacéuticamente
eficaz se administra en dos o més dosis por dia. El

compuesio se puede administrar medianie el contacto con la

célula tumoral durante la purgacidn ex vivo, por ejemplo. EL
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nétodo de tratamiento puede comprender uno o mads de los
siguientes métodos: a) induccidn de citotoxicidad en una

célula tumoral; b) destruccidén de uvna célula tumoral; c)

induccidén de la apoptosis en una célula tumoral; d) induccidn
de la diferenciacidn en una célula tumoral; o =) inhibicidn
del crecimiento de una célula tumoral. La célula tumoral

linfdtica, una célula de céncer de piel, una célula de céancer
cerebral, una cé&lula de cAncer dseo o una célula de cancer de

tratamiento combinado. Por ejemplo, con respecto a métodos
de ftratamiento del céncer en un  sujeto Jue comprenden
admninistrar al sujeto una cantidad farmacéucicaments &

de un compuesto de la presente divulgacidn, el método ademéas

puede comprender un tratamiento seleccionado del  grupo
integrado por la administracidn de una ¢ d



farmacéuticamente eficaz de un segundo férmaco, de
radiocterapia, genocterapia y cirugla. Talez mwétodos ademds
pueden comprender (1) porner en contacto una célula tumoral
con el compuesto antes de ponerla en contacto con el segundo

farmaco, (2) poner en contacto una célula tumcral con el

compuesto y el segundo férmaco al mismo tiempo. El segundo
férmaco, en ciertas representaciones, puede ser un
antibhidtico, anciinflamatorio, antineoplésico,
antiproliferativo, antiviral, innmunomodulador o
inmunosupresivo. El segundo ZIfarmace puede ser un agente

alquilante, modulador de receptores de andrdgenos, agente de

alteracidén del citoesgueleto, modulador de los receptores de

de la HMG-CoA reductasa, inhibidor de la prenil transferasa

de proteinas, wmodulador de los receptores de retinocides,

bosutinik, bhusulfan, capecitabina, carboplatina, carmustina,

1

platino,

a4

CD437

Q
W

cediranib cetuximab clovrambucilo
1 r ’ 14
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ciclofosfamida, itarabina, dacarbazina dasatinib,
daunorrubicina, decitabhin docetaxel, dolastatina-10,

mercaptopurina, metotrexato, mitomicina, mitoxantrona, MS-

275, neratinib, nilotinib, nicrosourea, oxaliplatino,
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teniposida, tiope

stuzumab, tretinoina, tricostatine A, acido valproico,

(w
i~

alrrubicina, wvandetanib, vinblastina, vincristina, wvindesina

<l

o vinorelbina.

sujeto, gue comprenden administrar al sujetc una cantidad

farmacéuticamente eficaz de un compuesto de la presentce

divulgacién. La enfermedad puede ser, por ejemplo, lupus o
artritis reumatoide. La enfermedad puede ser una enfermedad

inflamatoria del intestino, como la enfermedad de Crohn o

colitis ulcerativa. La enfermedad con un conponentce
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inflamatorio puede ser una enfermedad caxdiovascular. La
enfermedad con un conponente inflamatcorio puede ssr diabstes,

como diabetes de tipo 1 o de tipo

son muy conocidas en la materia e incluyen, por ejemnplo,
hiper

hipertensidn, nefropaiia, neuropatia, mionecrosis,
retinopatia y sindrome metabdlico (sindrome  X). La
enfermedad con un componente inflamatorio puede  ser una

enfermedad de la piel, como la psoriasis, acné o dermatitis

atédpica. La administracidén de un compuesto de la presente
divulgacién en los mnétodos de tratamientoe de  dichas
enfermedades de la piel puede hacerse, por ejemplo, por via

La enfermedad con un componente inflamatorio puede ser
el sindrome metabdlico (sindrome X). Un paciente con este
sindrome se caracteriza por tener tres o més sintomas

seleccionados del siguiente grupo de cinco sintomas: (1)

obhesidad abdominal; (2) hipertrigliceridemia; (3)
concentracién bhaja de colesterol de lipoproteinas de alta

concentracidn de glucosa en ayunas, dque puede estar dentro



del intervalo gue caracteriza la diabetes de tipo 2 si el

Programa de Educacidén Nacional schre el Colesterol schre la

Detecciédn, la Evaluacidn y el Tratamiento de la
Hipercolesterclemia en Adultos (Adult Treatment Panel III, ©
ATP ITI), National Instituites of Health, 2001, NIH
Publication No. 01-3670, gue se incorpora por referencia a

este documento. Los pacientes con sindrome metakdlico, tengan

o no diabetes mellitus <franca, ftienen mayor viesgo de
desarrollar las complicaciones macrovasculares \%

microvasculares antedichas gue se producen con la diabetes de

método para tratar o prevenir una 2anfermedad cardiovascular
en un sujeto gue comprende administrar al sujeto una

endocarditis o infarto de miocardio. La politerapia tanbién
estéd considerada para dichos métodos. Por ejemplco, dichos
métodos podrian comprender adicionalmente administrar una



15

hipertensién o un inhibider de la HMG-CoA reductasa. Los
ejemplos no limitantes de segundos férmacos incluyen la
amlodipina, aspirina, erecinibe, felodipina, lacidipina,
lercanidipina, nicardipina, nifedipina, nimodipina,

segundos fédrmnacos incluyen el atenolol, bucindolol,

carvedilol, clonidina, doxazosina, indoramina, labetalol,

timolol o tolazolina. El segundo férmaco puede ser una

compuesito de la presente divulgacidn. La enfermedad
neurodegenerativa se puedse seleccionar, por ejemnplo, del
grupo integrado por la enfermedad de Parkinson, enfermedad de
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y esclerosis lateral amniotrédfica. En ciertas
representaciones, la enfermedad neurodegenerativa es
enfermedad de Alzheimer,. En ciertas representaciones, la

enfermedad neurodegenerativa es EM, como seria la EM primaria

progresiva, la EM secundaria progresiva remitente recurrente
o la EM progresiva recurrente. El sujeto puede ser, por

ejemplo, un primate. El sujeto puede ser un ser humano.

prevenir una enfermedad nesurodegensrativa en un sujeto gue
comprenden administrarle una cantidad farmacéutcicamnsnte

eficaz de un ompuesto  de  la cresente  divulgacidn, el
tratamiento suprime la desmielinizacién de las neuronas en el
cerebro o la médula espinal del sujeto. En ciertas
representaciones, el tratamiento reduce la desmielinizacidn
inflamatoria. En cilertas representaciones, el tratamiento

el tratamiento suprime la seccidén de las neuritas en el

cerebro o la médula espinal del sujeto. En cierta;
representaciones, el tratamientco suprime la apoptosis
neuronal en el cerebro o la nmédula espinal del svjeto. En
ciertas representaciones, el cratamiento estimula la

remielinizacién de los axones neuronales en el cerebro o la

nédula espinal del sujeto. En ciertas representaciones, el
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tratamiento restablece las funciones perdidas luego de un
episodio de esclerosis maltiple. En clertas
caciones, el tratamiento previene un nuevo episodio

de esclerosis multiple. En ciertas representaciones, el

ratamiento previene la discapacidad gue resulta de un

Un aspecto general de la presente divulgacidn considera
un método para tratar o prevenir un trastornce caracterizado
por la excesiva expresidn de genes 1NO3 en un sujsto, dque
conprende administrarle una cantidad farmacéuticamente eficaz
de un compuesto de la presente divulgacidn.

Otro aspecto general de la presente divulgacidn

considera un método para inhibir la produccidén de &xido

icaz de un compuesto de la presente

icaz de un compuesto de la presente

divulgacidn.
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También se consideran métodos para tratar la nefropatia
en un sujeto, gue conprende administrarle wuna cantidad
farmacéuticamente eficaz de un compuesto de la presente
divulgacidn. Ver la Solicitud de Patente de EE. UU.

este documento. La nefropatia puede ser =1 resultado de una
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puede

provenir, por ejemplo, de un agente de imagenologia o de un

farmaco El farmaco puede ser de guimicterapia, por ejemplo.
La nefropatia puede ser el resulitado de una lesidén por
isquemia vy reperfusidén, en clertas manifestaciones. En
ciertas representaciones, la nefropatia resulta de la
diabetes o la hipertensidn La nefropatia puede ser el
resultado de una enfermedad autoinmunitaria. La nefropatis
puede definirse adicionalmente como nefropatia crdnica o

En ciertos métodos de tratamiento de la nefropatia en

ui sujeto, que comprende adiministrarle uia cantidad

recibir un rifdn transplantado. Bl sujeto puede ssr un
primatce. Bl primate puede ser un ser humano. Bl sujeto en
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este método o en cualquier otro métodoe puede ser, por

ejemplo, una vaca, caballo, perro, gato, cerdo, ratdén, rata o

cobavyo.

aclaramiento de la creatinina en un sujeto, gue comprende
administrarle una cantidad farmacéuticamente ef
compuesto de la presente divulgacidn.

Tambhién se consideran métodos de sintesis de 1los
Ccompuestos de la cresente divulgacién. En ciertas

un método para sintetizar un compuesto deseado definido de la
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que comprende hacer reaccionar un compuesto de la

férmula:
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con un agente oxidante bajo un grupo de condiciones

para obtener el
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como un kit gue comprende: un compueste de la presente

compuesto, informacidén sobre el almacenamisnto del compuesto,

informacién de posoclogia e instruccicnes acerca de cdmo
administrar <l compuesto. El kit puede comprender un

compuesto de la presente divulgacidn en una forma de dosis
multiple.

Otros objetos, caracteristicas vy ventajas Jde la

presente divulgacidén se hardn aparentes a partir d2 la
siguiente descripcidn detallada. Sin enbargo, debe

la materia entenderan cque hay diversos cambios \%
modificaciones que estan dentro del espiritu y alcance de la
invencién. Debe sefialarse gue si un compuesto especial se
atribuye a una cierta fdrmula genérica, no significa que no
podria también pertenecer a otra férmula genérica.

7%
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EREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS
presente

Las siguientes orman parte de la

especificacidén v se incluyen como una demostracidn adicional

de ciertos aspectos de la presente divulgacidn. La invencidn
puede entenderse mejor si se consulta uno de estos dibujos

junto con consultar la descripcidén detallada de las

sentan en ezte

()

represancaciol icas que se  pr
documento.

FIGS. 1 - 4, 6 y 8. Inhibicién de la produccién de NO.

Se hizo un pretracamiento de macrdéfagos RAWZ64.7 con DMSO o

0

férmacos en diversas concentraciones (nM) durante 2 horas vy

luego se trataron con IFNy 20 ng/mL durante 24 horas. La
concentracidn de NO en los medios se determind mediante un

se determind con el reactivo WST-1.
FIG. 5. Supresién de la fosforilacién de STAT3

inducida por IL-6. S2 trataron células Hela con DMSO o con

r
1

los compuestos indicados a2 2 uM duran 6 horas y luego se
estimularon con IL-6 20 ng/wlL durante 15 minutos. Los

rininaron

il

orilado y STAT3 total se det

]

ferencia. Los compuestos 402, 402-02, 402-55,
402-55 y 402-57 s0n compuestos de comparacién  (véase el

Ejemplo 1).

o
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FIG. 7. Se detectan en cerebro de ratén mayores
niveles de CDDO-TFEA (TP-500) gque de= CDDO-EA (TP-319) . Se
alimentaron ratones CD-1 con 200 ng/kg dieta o con 400 mg/kg
dieta de TP-319 o de TP-500 durante 3,5 dias. Los niveles de
TP se determinaron en cerebros de ratdn por crometografia

liquida/espectrometria de masa (LC/MS). Las estructuras de

J

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

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

En este documento se divulgan, por ejemplo, 1nuevos
compuestos con propiedades antioxidantes y anciinflamatorias,
métodos para su fahricaciédn y métodos para su uso, incluso
para el tratamiento y/c la prevencidn de enfermedades.

I. Definiciones

Tal como se usa en este documentao, “hidrégeno”

significa -H; “hidroxilc” significa -0H; “oxo” significa =0;

“haldgeno” significa independientemente -F, -Cl, -Br o -I;
“amino” significa -NHp (ver més abajo las definiciones de los
grupos qgue contienen el  término  aming, por  ejemplo,
alguilamino); “hidroxilamine” significa -NHOH; “nitro”
significa -NOp; imino significa =NH (ver mas akajo las
definiciones de grupos gue contienen el término imino, por
ejenplo, alguilamino); “ciano” significa -CN; “Yazido”
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significa -N3; “fosfato” significa -0P(0) (OH):; mercapto
significa -SH; “tio” significe =5; “sulfonamida” significa
-NHS (0),— (ver més abajo las deifinicicnes de Jgrupos dgue
contienen el término sulifonanida, por ejenplo,
alquilsulfonamida); sulfonilo significa -5(0).— (ver mas
abajo las definiciones de los grupos Jue contienen el término
sulfonilo, por ejemplo, alguilsulfonilo); “sulfinilo”
significa =-S(0)- (ver mds abajo las definiciones de grupos
que contienen el término sulfinile, pox ejemplo,
alquilsulfinilo); vy “sililo” significa -S5iH; (ver mas abajo
las definiciones de 1los grupos que contlenen el término

sililo, por ejemplo, alguilsililo).

Para los grupos indicados mids abajo, los siguientes

subindices entre paréncesis describen los grupos
adicionalmente, como sigue: “(Cn)” define &l nimero exacto
(n) de A&tcomos de carbono en el grupo. “(CZn)” define el

numero maximo (n) de adtomos de carbono cque puede habesr en 2l
grupo, siendo el numerc minimo de atomos de carbono en dicho

grupo por lo menos und, pero en otros casos es el numero mas

pequefio posible para el grupo en cuestidn. Por ejemplo, se
entiende gue el nbmero minimo de &tcmos de carbonog en el
grupo Malguenilo” es 2. Por ejemplo “alcoxilocsio)

designa aguellos grupos alcoxilo que tienen 1 a 10 Atomos de

carbono (por ejemple, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 &6 10, o
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cualquier gama dentro de dicho intervalo (por ejemplo, 3-10

dtomos de carbono)). (Cn-n') define el minimo {(n) y el
médximo (n') numero de &tomoes de carbono en €l grupo. En
forma semejante, “alguilaca-10)” designa aguellos grupos
alquilo que tienen 2 a 10 &tomos de carbono (por ejemplo, Z,
3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 &6 10, o cualquier gama dentro de dicho

intervalo (por ejemplo, 3-10 adtcmos de carbono)).

El término “alguilo” cuando se usa sin el modificador
iere & un grupo no aromdiico monovalente
con un atomo de carbono saturado como punto de enlace, Jue es

lineal o ramificado, un ciclo, una estructura ciclica o

1—

aciclica, sin ningun enlace carbono-carbono doble o triple y
ningun Atomo gue no sea carbono e hidrdgeno. Los grupos,
-CH; (Me), -CH,CHs (Et), -CH,CH,CHs (n-Pr), -CH(CHs3), (iso-Pr),
—CH(CH,), (ciclopropil), —CHpCH,CH,CH3 (n-Bu), —CH(CH3)CH2CH;3
(sec-butil), -CH,CH(CHz). (iso-butil), -C(CH3)3z (terc-butil),
—CH,C (CH3) 3 (neo-pentil), ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo y ciclohexilmetilo son ejemplos no limitantes de

I

tituido

v}

grupos alguilo. Bl término “alguilo su
un  grupo no aromdtico monovalente con un dtomo de  carbono

saturado como punto de enlace, que es lineal o rami

O

ciclo, una estructura ciclica o aciclica, sin ningin enlace
carbono-carbono doble o triple vy por lo mencs un atomo

independi

(U]

ntemente seleccionado del grupo integrado por N, O,

OX
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grupos son ejemplos

D
n

F, Cl, Br, I, Si, P y S. Los siguient

no limitantes de grupos alquilc sustituidos: -CH.OH, -CH»C1,
—CH,Br, —CH,SH, -CF3, —CH,CN, -CH-C (O)H, —CH-C(Q)OH,

-CH,C (O)0OCH3;, —CH,C{(O)NH,, -CH-C(O)NHCH3, -—-CH,C (Q)CH3, —-CH,0CH;,

—CH,0CH,CF, —CH,0C (Q) CHs,, —CH:NH», —CH,NHCH3, —CH2N (CH3) 2,
—-CH,CH,CL, —CH,CH,0H, —CH,CFj3, —-CH,CH,0C (0) CHs,
"‘CHzCHZNHCOZC (CH3) 3 Y "Cst'l (CH3) 3.

alcanodiilo” cuando se usa sin el

l_v
4
I
()
[a]]
[t
ps

grupo no aromatico

divalente, en donde el grupo alcancodiilo estd unido a través

de dos enlaces &, con uno o dos adtones de carbonoe saturado

siendo los punitos de enlace, que es lineal o ramificado, un

ciclo, una estructura ciclica o aciclica, sin ningun enlace
carbono-carbono doble o triple vy ningin &tomo Jue no sea
carbono o hidrdgeno. Los grupos, -CH,— (metilén), -CHyCHa—,
| LT

—CH,C (CH3) 2CH,—, —CH,CH,CHo— vy , son ejemplos no
limitantes de grupos alcanodiilo. El término “alcanodiilo
sustituido” se refiesre a un grupo no aromdtico monovalente,

en donde el grupo alguinodiilc estéd unido a través de dos
enlaces o, con uno o dos dtomos de carbono saturado siendo
los puntos de enlace, gue es lineal o ramificedo, un ciclo,
una estructura ciclica o aciclica, sin ningln enlace carbono-

carbono doble o triple y por lo  menos un atomo.

@\%
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independientemnsnte selecciconado del grupo integradoe por N, O,

F, Cl, Br, I, Si, P y S. Los siguientes grupos son ejemplos
no limitantes de grupos alcanodiilo sustituidos: -CH(F)-,

-CF,-, —-CH(Cl)-, =~CH(OH)-, -CH(OCHj3)- y —-CHRCH(C1l)-.
El término “alguenilo” cuandoc se usa sin el modificador
“sustituide” se refiere a un grupo monovalente en dJdonde un

dtomo de carbono no aromdtico es 1 punte de enlace, Jue &s

m

lineal o ramificade, un ciclo, una estructura ciclica o
aciclica, por lo menos un doble enlace carbono-carbong no
aromético, sin ningln enlace carbono-carbono triple y ningun
dtomo gue no sea carbono o hidrégeno. Los ejemplos no

limitantes de grupos alguenilo incluyen: -CH=CH, (vinil),

—CH=CHCH;, -CH=CHCH,CH;, -CH,CH=CH, (alil), <-CH,CH=CHCH; vy
~CH=CH=-C¢Hs. El término “alquenilo sustituido” se rvefiere a

O
O
3
¢}

un  grupo monovalente en donde un  dtomo Jde  carbk
aromdtico es el punto de enlace, por lo menos un enlace

carbono-carbono doble no aromdtico, ningun enlace carbono-

estructura ciclica o aciclica y tiene por lo menocs un atomo

nte seleccionado del grupo integrade por N, O,

F, Cl, Br, I, Si, P y S. Los grupos, -CH=CHF, ~CH=CHCl vy

0

-CH=CHBr, son ejenplos no limitantes de Grupo alguenilo

-

sustituidos.

oA
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divalente, en donde el grupo alguenodiilo estd unido a través
de dos enlaces o, en donde dos &dtomos de carbono son los

doble no aromdtico, sin ningln enlace
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triple v ningin atomo gue no sea carbono o

: , son ejemplos no limitantes de grupos alguenodiilo.
El término “alquenodiilo sustituide” se refiere a un grupo no

tico divalente, en donde el grupo alguenodiilo esta

unido a través de dos enlaces &, en donde dos adtomos de

v

carbono son los puntos de enlace, que es lineal o ramificado,
un ciclo, una estructura ciclica o aciclica, con por lo mencs
un enlace carbono-carbono doble no aromédtico, ningun enlace
carbono-carbono triple y por 1o nenos un atomo
independientemente seleccionado del grupoe integrade por N, O,

no limitantes de grupos alguenodiile sustituides: -CF=CH-,
—C(OH)=CH- y —-CHCH=C(Cl)-.
El término “alquinilo” cuando se usa sin el modificador

“sustituide” se refiere a un Jgrupo mnonovalen
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atome de carbono no aromdtico es el punto Jde enlace, gue es

lineal o ramificade, un ciclo, una escructur ciclica o

i

|
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aciclica, con por lo mencs uin enlace carbon:

ningun &tomo gue no sea carbono o hidrdgeno. Los grupos,
-C=CH, -C=CCHa,, -C=CCgHs y —CH,C=CCHj;, son ejemplos no
limitantes de grupos alguinilo. El  términc “alguinilo
sustituido” se refiere a un grupo monovalente en donde un

atomo de carhono no aromdtico es el punto de enlace y gue
tiene por lo menos un enlace carbonco-carbono triple, que es
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aciclica y con por lo menos un atono independientemente
seleccionads del grupo integrade por N, O, F, Cl, Br, I, Si,
P y S. El grupo, -C=CSi(CHj3)3, es un ejemplo no limitante de

un grupo alquinilo sustituido.

El término “alguinodiilo” cuando se usa sin el
modificador “sustituido” se refiere a un grupo nNo aromatica
divalente, en donde el grupo alguinodiilo estd unido a través

de dos enlaces &, en donde dos atomos de carbono son los

estructura ciclica o aciclica, con por lo mencs un enlace
carbono-carkbono triple y ninglin é&tomo gue no sea carbhono o

hidrdégeno. Los grupos, -C=C-, -C=CCH,- y -C=CCH(CH3)- son

ejemplos no limitantes de grupos alguinodiilo. Bl término
“alquinodiileo sustituido” se refiere a un grupo no aromdtico
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divalente, en donde el grupo alquinodiilo estd unido a través

de dos enlaces o, en donde dos Aatomos de carbono son los
puntos de enlace, es lineal o ramificades, un ciclo, una

estructura ciclica o aciclica, con por lo menos un enlace

carbono-carbono triple Y por lo nenos un atomo
independientemente seleccionado del grupo integrado por N, O,

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

sustituidos.

il
l_]
=
@]
Q.
I_l
=h
O
Q
O,
(@]
[t

El término “arilo” cuando se usa sin
“sustituido” se refiere a un grupo monovalente en donde un

dtomo de carbono aromdtico es el punto de enlace, siendo

dicho &tomo de carbono parte de una estructura anular

aromditica de seis miembros en donde los adtomos del anillsc son
todos carbono y en donde el grupo monovalente no tiene ningun
dtomo gue no sea carbono o hidrdgeno. Los ejemplos 1o
limitantes de grupos arilo incluyen fenilc (Ph), metilfenilo,
(dimetil) fenilo —CgH4CH,CHA (etilfenil), —CgH4CH,CH,CH3
(propilfenil), —C¢H4CH (CH3z) 2, —CgH4CH (CH2) 2, ~C¢H3 (CH3) CH»CH3
(metiletilfenil), —CgH4CH=CH, (vinilfenil), —CgH4CH=CHCHsjy,

-CgH4C=CH, -CgH4C=CCH;3, nafitilo vy el grupo nonovalente derivado

del bifenilao. El término “arilo sustituido” se refiere a un
grupo monovalente en donde un dtomo de carbono aromdtico es

el punto de enlace, siendo dicho Adtomo de carbono parte de



donde los

miembros en

ra anular ai
y en donde el grupo

atomos ] nillo son todos cac
tiei por 1o nenos un dtomo
o,

integrado por N,

una

nonovaleni
independienten seleccionado del
F, C1, Br, I, Si, P y S. Los ejemplos no ntes de grupos

grupos: -CeHyC1,

4
i incluyen los

-CgHyF,

—-CegH,0C (O) CHg,

~CeHaBr, -CgHsI, -CgH,OH, ~CeH,0OCH,CH3,
~CgH,NHCH;, i ~CeH,CH-0H, —CgHoCH-OC (O) CHs,
~CgH4CN, —CgH(CHO, -CgH4CHO, -CgH4C (O)CHs,

'¢H,CONHCH; v

—CgH4CONH-, —Cg

—CeH4NHz,

—CgH4CH,2NH>,
10 —CgHuC (0) CgHs, —CgHaTOH, —-CgH4CO2CH3,
se

—CgH4CON (CH3) 5.
” cuando
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refi grupo d
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modificador “sustituido
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donde &1
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estructuras de anillo arcmdtico de seis miembros, en
los 4tomos del anillo son todos carbone y el grupo
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El término “arenodiilo sustituido se vefiere & un
grupo divalente, en donde el grupo arencdiilc estd unido a

y el grupo divalente tiene ademds por lo menos un atomo
independientemente seleccionado del grupo integrado por N, O,

El  término “arilalguilo” cuando se usa sin el
modificador “sustituido” se refiere al grupoe nonovalente

presentadas mas arriba. Los ejemplos no limitantes de
arilalquilo son: fenilmetilo (bencile, Bn), 1l-fenil-etilo, 2-
fenil-etilo, indenilo y 2,3-dihidro-indenilo, siempre gue el
indenilo y el 2,3-dihidro-indenilo sean los uUnicos ejemplos

de arilalquilo en los cuales el punto de enlace en cada caso

es uno de los atomos de carbono saturados. Cuando el término

“arilalquileo” se usa con el nodificader “sustituide”, el
alcanodiilo o el arilo estéd sustituide, o ambos estén
sustituidos. Los ejemplos no limitantes de arilalgquilos
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que el punto de enlace es uno de los é&tomos de carbono

saturados y tetrahidrogquinclinilc en gue el punto de enlace

El Térinino “heterocarilo cuando se usa sin el

s

nodificador “sustituido” se refiere a un grupo monovale:
que un atomo de carbono arcmdtico o un atomo de nitrdgeno

aromdtico es el punto de enlace, siendoc diche atomo de

aromética en donde por lo menos uno de los dtomos del anillo
es nitrdgeno, oxigeno o azufre vy en donde el grupo

monovalente estéd compuesto solamente de &tomos de carbono,

hidrégeno, nitrdgeno aromédtico, oxigeno aromdtico y azufre
aromético. Los ejemplos no limitantes de grupos arilo
incluyen acridinilo, furanilao, imidazcoimidazolilo,
imidazopirazolila, imidazopiridinile, imidazopirimidinilo,
indelilo, indazoeolinilo, metilpiridileo, oxazolilo,
fenilimidazolilo, piridilo, pirrolilo, pirimidilo,
pirazinile, quinclila, Jquinazolilo, quinoxzalinilo,
tetrahidroguinolinilo, tienilo, triazinilo,
pirrolopiridinilo, pirrolopirimidinila, pivrolopirazinilo,
pirroletriazinilo, pirrvoloimidazolile, cromanilo (en gue el
punto de enlace es uno de los dtomos aromdticos) y cromanilo

El término “hetercarilo sustituido” se refiere a un grupo

&
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de nitrdégeno aromatico es el punto de enlace, siendo dicho
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anillo es nitrdgeno, oxigeno o azufre y en donde el grupo
monovalente tiene ademnas por 1o menos un atomo
independientenente seleccionado del grupo integrado por
nitrdégeno no aromdtico, oxigenco no aromdtico, azuire no
aromatico, F, Cl, Br, I, Si y P.

El término “hetercarenodiilo” cuando se usa sin el
modificador “susitituido” se refiere a un grupo divalente, en

donde el grupo heterocarenodiilco estéd unido a través de dos
enlaces &, en que un &tomno de carbono arvomético o un atomo de
nitrbdgeno aromdtico es el punto de enlace, siendo Jicho atomo
de carbono o dicho &tomo de nitrdgeno dos

en los puntos de enlace, en Jgque dJdichos atomos de carbono

forman parte de una o més estructuras de anillo avomatico de
seis miembros en que los Adtomos del anilloe son todos carbono
y el grupo moncovalente no tiene ningln 4dtonmo ¢ue no sea
carbono o hidrégenao. Los ejemplos no limitantes de Jrupos

—N —
_§J/__ Moo s ;,ﬁ (Y
SN/ , H \% % \N N .
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El término “hetercarenodiilc sustituidoe” se re
un grupo divalente, en donde 2l grupo heteroarencdiilo esta

z

unido a través de dos enlaces g, en que dos &dtomos de carbono

ja}]
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rom los puntos de enlace, siendo dichos atomos de
carbono parte de una o mds estructuras de anillo aromdiico de

seis miembros, en que los Atomos del anillo son todos carbono

y el grupo divalente tiene ademds por lo menods un 4Tomo

El término “heteroarilalguilc” cuando se usa sin el
modificador “sustituido” se refiere al grupo mmonovalente

hetercarilc se usan se usan en una forma Jue concuerda con

las definiciones presentadas mas arriba. Los ejemplos no
limitantes de arilalquilo son: piridilmetile y tienilmetilo.
Cuando el término “hetercarilalquilo” se usa con el
modificador “sustituide”, el alcanodiilo o el hetercarilo

El término “acilo” cuando se usa sin el modificador
sustituido se refiere a un grupo monovalente en Jgue un

dtomo de carbono de un grupo carhonilo es el punto de enlace,

ciclica o aciclica, que ademds no tiene &atomos adicionales

gue no sean carbono o hidrégenc, més alld del astomo de
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oxigeno del grupo carbonilo, Los grupos, -CHO, -C(O)CHaj
(acetilo, Ac), —C (0Q)CH,CH;3, -C (0Q) CH,CH,CH3, -C(O)CH (CH3) 2,
-C(0O)CH(CHz) 2, —C(0) CeHs, —C (Q) CgHyCHg, C (0) CgH4CHLCH3,

-COCgH3 (CH3), v —C(0O)CH,CeHs, son ejemplos no limitantes de

grupos acilo. Por lo tanto, el término “acilo” abarca los
grupos gue a veces se denominan grupos “alguil-carbonilo” vy
“aril-carbonilo”, pero sgin limitarse a éstos. El término

acilo sustituido” se refiere a un grupo monovalente en gue
un é&tomo de carbono de un grupo carbonilo es el punto de
, que ademés es lineal o ramificado, wun ciclo, una
estructura ciclica o aciclica, gue ademas tiene por lo menos
un atono, ademés del oxigeno del Jrupo carbonilo,
independientemente seleccionado del grupo integrado por N, O,

F, Cl, Br, I, Si, P v S. Los grupos, -—-C(0O)CH:CF3;, —CO2H

(carboxilo), —-C0Q,CH; (metilcarboxilo), —-CQ,CHACHS3,
~CQ,CH,CH,CHS, —C0,C¢Hs, —C0Q,CH (CH3) », —CQ2CH (CH2) 2, ~C (O) NH»
(carbamoilo), —C (O) NHCH;, —C (Q)NHCH,CH3, —CONHCH (CH3) 2
—CONHCH (CH3) 2, —CON (CH3) 2, —CONHCH,CF3, ~-CO-piridilo,
—-CO-imidazoilo y -C(0QO)N3, son ejenplo no  limitantes de
grupos aclilco sustituidoes. Bl término “acilo sustituido
abarca los ¢grupos “hetercaril-carbonilo”, pero sin limitarse
a éstos.

El término “alguilideno” cuando se  usa sin el

se refiere al grupo divalente =CRR’,

=
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en que el grupo alguilidenc estd unidoe con un enlace 6 y un
enlace 7w, en donde R y R' son independisntemante hidodgeno,

alquilo o R y R' se toman conjuntamente para representar un

alcanodiilo. Los ejemplos no limitantes de  grupos

alquilideno incluyen: =CHp, =CH(CH.CH;) y =C(CH3)2. El término
iere al grupo =CRR', en gue el
grupo alquilideno estd unido con un enlace ¢ y un enlace 7,
en donde R y R' son independientemente hidrégenc, alquilo,
alquilo sustituido o R y R' se toman conjuntamente para

representar un alcanodiilo sustituido, siempre Jgue uno entre

uido o gue R y R' se tomen

(w0

R y R' sea un alquilo susti
conjuntamente para representar un alcanodiile sustituido.

El término “alcoxilo” cuandoe se usa sin el modificador

“sustituido” se refiere al grupo -0R, en donde R es un
alquilo, seqgUn la definicién de dicho términc mas arriba. Los

ejemplos no limitantes de grupos alcoxile incluyen: -0CHj3,
-0OCH,CH3, -OQOCH,CH,CHs, —QCH(CH3),, -OCH(CHa)., —-O-ciclopentilo y
~0O-ciclohexilo. El término

al grupo -0OR, en donde R es un alquilo sustituido, segun la

definicién de dicho término mds arriba. Por =jsmplo, —-OCH,CE;
es un grupo alcoxilc tituido.
En forma semejante, los términos lgueniloxilo”
“alguiniloxilo”, “Yariloxilo”, “arilalcoxilo”
“hetercariloxile”, “hetercarilalcoxile” y “aciloxile”, cuando

R
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se usan sin 1 modificador “sustituido” se refieren a
grupos, definido como -OR, en Jdonde R es alquenilo
alquinilo, arilo, arilalguilo, heteroarilo, hetercarilalguilo

v acilo, respectivamente, seguin la definicidén de dichos
términos mas arriba. Cunando cualguiera de los cérminos

alquenileoxilc, alguiniloxilo ariloxilo, arilalquiloxilo vy

ciloxilo se modifica con la palalkra “sustituido se refiere
L ’

al grupo -OR, en donde R es un alguenilo, alquinilo, arilo,
arilalquilc, heteroarilo, hetercarilalquilo y acilo, cada uno
respectivamente sustituido.

El térinino cuando se 1sa sin el

modificador “sustituido” se refiere al grupo -NHR, en donde R
es un alquileo, segun la definicidén de dicho término més
arriba Los ejemplos no limitantes de grupos alguilamino
incluyen: —NHCH,, ~NHCH,CH>, -NHCH,CH.CHj3, —NHCH (CHs) 2,
-NHCH (CH2),, —NHCH,CH,CH,CH3, ~—NHCH (CH3)CH,CH3, —NHCH2CH (CH3) 2,
-NHC (CH3) 3, -NH-ciclopentilo y =NH-ciclohexilo. El término
alquilamino sus uido” se rvefiere al grupo -NHR, en donde R
es un alquilo susitituvido, segun la definicidén de dicho
término mas arriba. Por ejemplo, -NHCH,CE3; es un grupo

alquilamino tituido
El término “dialguilamino” cuando se wusa sin el

iere al grupo -NRR’, en donde



10

15

97

R’ se pueden tomar conjuntamente para repressentar un
alcanodiilo con dos o més &tcwmos de carbono saturados, de los
cuales por lo menos dos estdn unidos al &tomo de nitrdgeno.

Los ejemplos no limitantes de grupos dial

—NHC (CH3)3, -N(CH;)CH,CH;, ~—N(CH:CH3)», N-pirrolidinilo y N-

piperidinilo. El término “dialguilamino sustituido” se
refiere al g¢grupo -NRR', en donde R y R' pueden ser &l mismo
grupo alquilo sustituide o diferentes grupos alguilo

sustituidos, uno entre R y R’ es un alguilo y el otrc es un
alquilo sustituido, o R y R' se pueden tomar conjuntamente
para representar un alcancdiilo sustituido con dos o mas

dtomos de carbono saturados, de los cuales por lo menos dos

Los términos “alcoxilamino”, “alguenilamino”,
“alquinilamino”, “Yarilamino”, “arilalquilamino”,
“hetercarilaminoe”, “heteroarilalguilamino” %
“alquilsulfonilamino” cuando se usan sin el modificador
“sustituido”, se refieren a grupos definidos como -NHR, en
donde R es alcoxilo, alquenilo, alquinilc, arilo,
arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalguilo y
alquilsulfonilo, respectivamente, segun la definicién de
dichos términos mas arribka. Un ejemplo no limitante de un

grupo arilamince es —-NHCgHs. Cuando cualquiera de los términos

alcoxilamino, alguenilamino, alcquinilamino, arilamino,
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arilalquilamino, heteroarilaming, hetercarilalquilamino vy
alquilsulfonilamino esté rmodificado con 1ls palabra

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

alcoxilo, alquenilo, alquinilo, arilo, arilalquilo,

modificader “sustituido”, se refiere al grupo -NHR, en donde
R es acilo, segun la definicidn de dicho término més avriba.

Un ejemplo no limitante de un grupo aciloamino es -NHC(O)CHs.

Cuando el término amido se usa con el modificador

“sustituido”, se refiere a los upos definidos como —-NHR, en
donde R es un acilec sustituido, segin la definicidén de dicho
términoe mas arriba. Los grupos —NHC(O)OCH; y —-NHC(O)NHCHz son

ejemplos no limitantes de grupos amide sustituidos.

El  término “alquilimine” cuando @ se  usa sin el
modificador “sustituido” se refiere al grupo =NR, en donde el

incluyen: =NCH;, =NCH,CH; vy =N-ciclohes>
“alguilimino sustituido” se re
grupo alguilimino estd unido con un enlace ¢ y un enlace T,

en que R es un alqguilo susitituido, seguin la definicidén de

N4
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dicho término mads arriba. Por ejemplo, =NCH;CF3; es un grupo

En forma semejante, los términcs “alguenilimino”

“alguinilimine”, “arilimino”, ‘arilalquilimino”
“hetercarilimino” “hetercarilalguilimino” y “acilimino”
cuando se usan sin el modificador “sustituido”, se reiieren a
grupos definidos como =NR, en donde el grupc alguilimino esté

unido con un enlace @ y un enlace 7©, &n que R es alguenilo,

alquinilo, arilo, arilalguileo, heteroarilo, hetercarilalguilo
Y cilo respectivamentce, segin la definicidén de dichos
términos mds arriba. Cuando cualguiera de los términos
alquenilimine, alguinilimine, arilimino, arilalquilimino vy
acilimino estd wmwodificado con la palabra “sustituido”, se
refiere al grupo =NR, en donde el upo  alguilimino ta

unide con un enlace § y un enlace m, &n Jque R es alquenilo,
alquinilo, arile, arilalguilo, heterocarilo, heteroarilalguilo

y acilo, cada uno respectivamente sustituido.

El término “fluoroalguilo” cuando se usa sin el
modificador “sustituide” se vefiere a un alquilo, segun la

definicién de dicho término mas arriba, en Jonde uno o mas

dtomos de fluor reemplazan hidrdgenos. Los grupos, -—-CH.F,
—-CF3 y  —CHyCF3 son ejemplos no limitantes de grupos
fluorcalquilo. El  término “fluoroalguile sustituido” se

g

refiere a un grupo no arcmdtico monovalente en donde un atomo

\Y
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de carbono saturado es el punto de enlace, gue &s lineal o

S

ramificado, un cicle, una estructura ciclica ¢ aciclica,

por lo menos un atomo de flbor, ningtn enlace carbono-carbono

doble o triple y por lo menos un aGtomo independientemente
seleccionado del grupo integrado por N, O, Cl, Br, I, Si, Py
S. El siguiente grupo es un ejempleo no limitante de un

fluoroalquilo sustituido: —-CFHOH.

“alqguil cuando se usa sin el

—
(w
O
hy
=
ot
S
fll

modificador

en dond R es un alguilo, segun la de

(D

término més arriba. Los ejemplos no limitantes de grupos
alquilfosfato dincluyen: -0OP(0) (OH) (OMe) vy -0OP(O) (OH) (OEt).
El término “alguilfosfato sustitulde” se refiere al grupo

icador “sustituido” se refiere al grupo -~-0P(0) (OR) (OR'),
en donde R y R' pueden ser grupos alguilo iguales o
ntes, o R y R' se pueden tomar conjuntamente para
representar un alcanodiilo con dos o mas atomos de carbono

saturados, de los cuales por lo menos dos esté4n unidos al

fésforo por intermedic de los édtomos de axigeno. Los
ejemplos no limitantes of grupos dialquilfosfato incluyen:

-0OP(Q) (OMe),, ~OP(0O) (OEt) (OCMe) y =-0OP(O) (OEL)2. El término

WX



“dialquilfosfato sustituido” refi
-0P (Q) (OR) (OR'), en donde R y R'

ido o diferentes grupos alguilo

14

uno entre R y R' es un alquilo y el otr es un alquilo

5 sustituido, o R y R' se pusden tomar conjuntamente para

representar un alcanodiilo sustituido con dos o mas atomos de

carbono saturados, de los vales por lo mencs dos stan
unidos al fésforo por intermedio de los &tomos de ozxigeno

El término “alguiltio” cuando se usa sin €1 modificador

10 “sustituide” se refiere

alquilo, segun la definicidén de dicho término mas arriba

Los ejemplos no limitan!

wces de grupos alguiltic incluyen:
—SCHs;, —-SCH,CHs, —SCH2CH»CH3, ~SCH (CH3) 2, -SCH (CH;)
-S—ciclopentile y -S-ciclohexilo. El término Malguiltio

15 sustitcuida” se rei

sustituido, seglin la definicidédn de dicha

Por ejemplo, —SCH,CF3 es un ¢grupo alguiltio sustituido.

En forma seimejante los tériminos “algueniltio”
I
“alquiniltio”, “ariltio”, “arilalguiltio”, “hetercariltio”,
20 “hetercarilalguilitic” vy “aciltio”, cuando sSe usan 31N el
modificador “sustituido”, se ref s
1

-SR, en donde R es alquenilo, alquinilo, arile,

____________ arilalquilo
hetercarilao, hetercarilalquilo y acilo, raspectivamente,
seguin la definici de dichos términos més arriba. Cuando

\®,

______ al grupo -SR, en donde R es un
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cualquiera de los términos algueniltic, alguiniltio, ariltio,
arilalquiltio, hetercariltio, hetercarilalguiltic y acilt

se modifica con la palabra “sustituido,” se refiere al grupo
-SR, en donde R es alguenilo, alguinilo, arilo, arilalquilo,
hetercarilo, heteroarilalquilo y acilo, cada uno

se refiere a un Jrupo monovelente en donde un

dtomo de carbono de un grupo ticcarkbonilc es el punto de

estructura ciclica o aciclica, gue ademas no

dtomo adicional gue no sea carbono o hidrédgeno, més allad del

dtomo de azufre del grupo carbonilo. Los grupos, -CHS,
-C(S)CHs, —-C (S)CH,CH3, —C (5) CH,CH,CH3, —C (S)CH(CH3) 2,
—C(S)CH(CHz) 2, —C(S) CeHs, —C(S) CeH4CHg3, C(5S)CegH,CH2CH3,

—C(S)CeH3(CH3)2 y —C(S)CHyCeHs, son ejemplos no limitantes de

grupos ticacilo Por lo tanto, el término “ticacilo” abarca
grupos que a veces se denominan grupos “alquil-ticcarbonilo”
y “aril-tioccarbonilo”, sin limitarse a <&stos. El término
“tioacilo sustituido” se refiere a un radical en donde un
dtomo de carbono es el punto de enlace, siendo =1 atomo de

carbono parte de un grupo tiocarbonilo, que ademds es lineal

o ramificado, un ciclo, una estructura ciclica o aciclica,
que ademds tiene por lo menos un dtomo, ademas del &tomo de
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azufre del grupo carbonilc, que estd independientemente
seleccionado del grupo integrado por N, O, F, Cl, Br, I, Si,

P 3% S. Los grupos, ~C (S)CH,CF3, —-C(S)03H, -C (S)OCHs,
-C (S)OCH,CHj;, —C (S)OCH,CH,CHs, ~C(S)0CgHs, —C (S) OCH (CH3) 2,

—C(S)OCH (CH3) 2, -C(S)NH, y —-C (S)NHCH;, son ejemnplos no

limitantes de grupos tloacile sustituidos. El  término
“tioacilo sustituido” abarca los grupos “hetercaril-

El término “alguilsulfonilo” cuande se usa sin el
modificador “sustituido” se vrefiere al grupoe -5(0)2R, éen
donde R es un alquilo, segun la definicién de dicho término
mas arriba. Los ejemplos no limitantes de grupos
alquilsulfonilo incluyen: -S (0) »CH3, ~S (0) 2.CH2CH3,
—-S(0) 2CH,CH,CHj3, =S (0) 2CH (CH3) 2, —-S (0) 2CH (CH2) 2,
~8(0),-ciclopentilo y =S (0Q)~ciclohexilo. El término
“alquilsulfonilo susitituido” se refiere al grupo -5(0):2R, en
donde R es un alguileo sustituido, segln la definicidn de
dicho término mds arriba. Por ejemplo, -S(0)a.CH.CEF3; es un
grupo alguilsulfonilo sustituido.

En forma semejante, los términos “alquenilsulfonilo”,
“alquinilsulfonilo”, “arilsulfonileo”, “arilalguilsulfonilo”,
“heteroarilsulfonilo” y “hetercarilalquilsulfonilo” cuando se
usan sin el modificador “sustituide”, se veilersn a Jrupos
definidos como -S(0Q)R, en donde R es alquenilo, alguinilo,

NG
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arilo, arilalguilo, heterocarilo Y hetercarilalguilo,
respectivamente, segun la definicidén de dichos términos mas
arriba. Cuando cualquiera de los términos alguenilsulfonilo,
alquinilsulfonilo, arilsuvlfonilo, arilalqguilsulfonilo,
hetercarilosulfonilo Y hetercarilalguilsulfonilo esté
modificado con la palabra “sustituvido”, se vefiere al Jgrupo

-3 (0) 2R, en donde R es alquenilo, alguinilo, arilo,
arilalguilc, hetercarile vy  hetercarilalquilo, cada uno

El término “alguilsulfinilo cuando se usa sin el
se refiere al ¢grupce —-S(O)R, en donde
inicidén de dicho términc mas
arriba. Los ejemplos no limitantes de grupos alquilsulfinilo

incluyen: —-S(Q)CHi, -5(0)CHyCH;, -S(0O)CH,CH2CH3, -S(0O)CH(CHs)2,

-S(0O)CH(CHy)2, -S(0O)-ciclopentilo y -5(0)-ciclohexilo. El
término “alguilsulfinilco sustituido” se vefiere al grupo
-S(0)R, en donde R es un alquilo sustituide, segin la
definicién de dicho términc mas avriba. Por ejemplo,
-S(0)CH,CF3 es un grupo algquilsulfinilo sustituido.

En forma semejante, los términos “alquenilsulfinilo”,

“alquinilsulfinilo”, Marilsulfinilo”, Marilalguilsulfinilo”,

-

“heteroarilsulfinile” y “heteroarilalguilsulfiniloe” cuando se

o~

usan sin el modificador

definidos como -S(0O)R, en donde R es alguenilo, alguinilo,

\\%
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mincs més

arilalquilo,
1 de dichos
l1finilo,

arilo,
sequin la

)

minos alguenilsu
vlfinilo,

sultrt

i~

arilalguil
modifica

Se

en

lguilsulfinilo

________ heteroarila
refiere al grupo -S(0O)R,

hetercarilsulfinilo vy
se 1
arilalquilo,

5

palabra
algquinilo,
respectivamente

lgueni
cada uno

v, 4

10
“sustituido”

nodificado
o -NRR'R''", en

en cualgquier combinacidn
roun
incluyen:

presentcar
alquilamonio

R"
-NH (CH3) 2",

+
I}

)

U

—NH2 (CH4
-NH (ciclopentilo)

—NH (CH2CH,CH3) 27,
se

—NH (CH2CH3) 2",

—NH2C (CH3) 37,
“alguilamonio sustituido”
Mmenos

1
l('_‘)

—N (CHs) 2 (CH2CH3) ¥,
20 -NH;(ciclohexilo)® término
refiere a -NH,R", -NHRR'®' o -NRR'R''", en donde por
uno de R, R' y R''
pueden tomar en forma

Jrupo

P'' se
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R"' es un alguilce sustituido, pueden ser iguales
diferentes. Cualguiera entre R, R' y R''" que no sea un
alquilo sustituido o un alcanodiilo sustituido, puede ser
alquilo igual o diferente, o pueden tomarse conjuntamente
5 jpara representar un alcanodiilo con dos o més atomos dJde
carhono, en que por lo menos dos estdn unidos al atomo de
nitrdégeno gue se muestra en la férmula.
El término “alquilsulfonio” cuando se wusa sin el
nodificador “sustituido” se refiere al grupo -SRR'Y, en donde
10 R y R’ pueden ser el mismo grupc alquilc o grupos alguilo
diferentes o R v R' pueden tomarse conjuntamentce para
representar un alcanodiilo. Los ejemplos no limitantes de
grupos alquilsulfonio  incluyen: -SH (CHs3) ¥, —-SH (CH,CH3) T,
—SH (CH,CH,CH3) ¥, -S (CH3) 2", -S (CH,CH3) 5", —S (CH,CH2CH3) 27,
15 -SH(ciclopentilo)” v -SH(ciclohexilo) ™. El término
“Yalguilsulfonico sustitvido” se refiere al grupo -SRR'", en
donde R y R’ pueden ser el mismo grupo alg » sustituido ©
pueden ser distintos grupos alguilo sustituidos, en gue uno
de R o R' es un alquilo y el otro es un alquilc sustituido o
Q 20 R y R' pueden tomarse conjuntamente para representar un
lcaneodiile sustituido Por ejemnplo SH (CH.CF3) " es un grupo
alquilsulfonio sustituido.
El término “alguilsilile” cuando se usa sin el
ficador “sustituido” se vefiere a un grupo monovalente,
L
v

modi
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definido como —-SiH-R, -SiHRR' o -SiRR'R'"’ en donde R, R’
’ 7 14 y

l_|.

R'' pueden ser grupos alguile iguales o diferentes O

cualquier combinacidén de dos de R, R' y R'' se puede tomar

conjuntamente para representar un alcanodiilo. Los grupos,
~8iH,CHs, —-SiH(CH3),, —-Si(CH3)s y —Si(CH3):C(CHs3):, son ejemplos
no limitantes de grupos alquilsililc no sustituidos. El
término “alquilsilileo sustituido” se vefiere a -SiH:R,

-SiHRR' o -SiRR'R'', en donde lo mencs uno entre R, R' vy

T
(@]
P

R'' es un alguilo sustituvido ¢ dos de R, R' y R'' se pueden
Tomar conjuntamentce para representar uin alcancodiilo

sustituido. Cuando mwés de un grupo entre R, R' y R'' es un
alquilo sustituido, pueden  ser iguales o diferentes.

Cualcuier grupo entre R, R’ R"' ue no sea alquilo
i JrUL Yy q qu

sustituido o alcanodiilo sustituido, puede ser alguilo, que
puede ser igual o Jdiferente, o se pueden tomar conjuntamente
para representar un alcancdiilo con dos o més atomos de

carbono saturados, de los cuales por lo menos dos estéan
unidos al adtomo de silicio.

Ademds, la intencidén es que los &atomos gue forman los

compuestos de la presente invencidn incluyan todas las formas
isotbpicas de dichos atomos. Los isdétopos, tal como se usa
en este documento, incluyen aguellos dtomos que tienen el
mismo numero atdémico pero distinto nlmero de masa. Como

[

ejemplo general y sin limitacidn, los isétopos del hidrdgeno
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incluyen el tritio y el deuterio; los isdtopos del carbono

incluyen c y Yo, En forma semejante, se considera gue uno
o mads de los &tcmos de carbono de un compuesto de la presente

invencidn pueden reemplazarse por dtomos de silicio.  Ademds,

e considera que uno o mas de los atomos de oxigeno de un

n

compuesto de la presente invencidédn pusden reemplazarse por
dtomos de azufre o de selenio.
Un compuesto gue tiene una

con una linea punteada estéd disefado para incluir las

o
7z + k\/) 0
dobles. Asi, por ejemplo, la estructura b incluye las
ey
estructuras Y N A
Como entenderdn los peritos en la materia, ningun atomo
de dicho anillo forma parte de més de un enlace doble.
Cualquier valencia no definida de uan &towme en  una
estruciura nostrada en esta solicitud implicitamente

representa un atomo de hidrdgenoc que estd unido a dicho

atomo.
Una estructura de anillo que se muestre con un grupo
“2” no unido, indica implicitamente gue cualguier atomo de

hidrdgeno en ese anillo se puede reemplazar con ese grupo R.

En el caso de un grupo R divalente (por &jemplo, oxo, imino,

e
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tio, alquilideno, etc.), cualguier par de atomos de hidrdgeno
implicitamente unidos a un &tomo de dicho anillo se puede
reemplazar con ese grupo R. Este concepto s: explica an el
ejemplo siguiente:

O

representa

Tal como se usa en este documento, un “auxiliar gquiral”

se refiere a un grupo guiral removible que es capaz de
influenciar la estereoselectividad de una reaccidn. Los
peritos en la materia estén familiarizados con tales

consiguen en el comercio.

(D

compuestos y muchos s

El uso de la palabra

En toda esta solicitud, el término “aproximadamentce
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utiliza para determinar e
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entre los sujetos de estudio.

Los términos “comprenden”, Y“tienen” e

verbos vinculantes abiertos. Cualgquier forma o tienpo de uno

o més de estos verbos, como “comprends”, “gque comprende”,
“tiene”, “gque tiene”, “incluye” v “que incluye”, también son
abiertos. Por ejemplo, cualguier método dgue “comprende”,

solamente ese paso O e€sos pasos y también se refiere a otros
pasos no enumerados.

E1l término eficaz”, cal Como se usa en la
especificacidn y/o en las reivindicaciones, significa

adecuado para lograr un resulitado deseado, anticipado o

esperado.

El término “hidrato” cuando se usa como modificador de
un compuesto significa gue dicho compuesto estéd asociado con

moléculas de agua: menos de una (por ejemplo, hemihidrato),

(s
~
=
ot }
(8]
O
jy
l_l
(._-
i~
8]
cr
'~.

una (por ejempl o més de una (por =jemplo,
dihidrate) por cada molécula del compuesto, como seria en las

formas sdlidas del compuesto.

Tal como se usa en este documento, =1 término “Clsg

refiere a la dosis inhibitoria que corresponde al 50% de la

respuesta maxima obtenida.



Un “isdmero” de un primer compuesto €3 un compuesto

distinto en donde cada molécula tiene los mismos Aatomos
constitutivos qgue el primer conpuestco, pero con una
configuracidén  tridimensional de dichos  atomos gue €S

Término

]
l_l

Tal como se wusa en este documento,

paciente” o “sujeto” se refiere a un organismo Jde mamifero

vivo, como un ser humano, mono, vaca, oveja, cabra, perro,

=n ciertas representaciones, el pacliente o© sSujeto &s un
primate. Los ejemplos no limitantes de sujetos humancos son

“Farmacéuticamente aceptable” significa algo Jgue es
Util para preparar una composicidén farmacéutica gue por lo
general es inocua, no todxica, sin efectos bioldgicos

“Sales farmacéuticamente acepitables” significa sales de
los compuestos de la presente invencién que son
farmacéuticamente aceptables, segun se define mds arriba, y
que tienen la actividad farmacoldgica deseada. Dichas sales

incluyen las sales de adicidén &cida que se forman con acidos

inorgénicos como el &4cido clorhidrico, 4acido bromhidrico,
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o con A&cidos organicos como el Adcido 1,2-etancdisulfénico,

dcido 2-hidroxietanosulfinico, Adcido 2-naftazlensulfénico,
dcido 3-ifenilpropidnico, dcido 4,4'-metilenbis(3-hidroxi-
2-en-l-carhoxilico), Acido d-matilbiciclo[2.2.2]oct-2-2n0-
l-carboxilico, adcido acético, adcidos alifaticos
nmenocarbhoxilicos v dicarboxilicos, dcidos sulfiricos
aliféaticos, dcidos sulfiricos aromaticos, acido
bencensulfénico, &cido benzoico, Aacido alcanforsulfdnico,

-z

ciclopentanopropidnico, écido etanosulfénico, acido fumérico,

glicdlico, adcido heptanoico, adcido hexanoico, dcido
hidro¥inaftoico, &cido léctico, &cido laurilsulfltrico, éacido
maleico, Acido mdlico, &cido maldnico, acido mandélico, &cidc
metanosulidnico, adcidao mucdénico, adcido o-(4-
hidroxibenzoil)benzoico, acido oxédlico, dcido
p-clorobencensulfénico, 4&cidos alcanoicos sustituidos con

piruvico, &cido salicilico, &cido estedrico, acido succinico,

acido tartédrico, acido terc-butilacético, acido
trimetilacético y semejantes. Las sales farmacéuticamente
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nicas. Las
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capaces de reaccionar con bases inor u org

bases inorgéanicas aceptables incluyen el hidréxzido de sodio,

carbonato de sodio, hidréxido de potasio, hidréxideo de
aluninio v &l hidréxide de calcio. Las bases organicas
aceptables incluyen la etanolamina, dietanoclamnina,

forma parte de alguna sal de esta invencidn no tiene
importancia critica, siempre gue la sal en general sea
farmacoldgicanente aceprable. Se presentan ejemplos
adicionales de sales farmacéuticamenite aceptables y sus

métodos de preparacién y uso en Handbook of FPharmaceutical
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Verlag Helvetica Chimica Acta, 2002),

Tal como se usa en este documento, “predominancensente

”

un enantidmero” significa gue el compuesto con
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nenos aproximadamente 85% de un enantidmero o, d& mayor

enantiémero o, de aun mayor preferencia, por lo menos

aproximadamnente 95% de un enantidmerao D, dz mdxima
preferencia, por 1o mnenos aproximadamente 99% de  un
enantidémero. en forma semejante, la frase “mayormenite exento
de otros isémeros Odpticos” significa gue la composicidn
contiene como maximo aproximadamente 15% de otro enantidmero
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aproximadamente 10% de otro enantidmero o diasterecisdémero,
de atn mayor preferencia comd méxino aproximadamsntes 5% de
otro enantidémero o diasterecisdémero y de méxima preferencia
como  madximoe aproximadamente 1% de otro enantidmero o

diastereoisdmero.

“Prevencidn” o “prevenir” incluye: (1) inhibir el
inicio de una enfermedad en un sujeto o paciente Jque podria
estar en riesgo y/o tener una predisposicidn a la enfermedad

pero que todavia no siente ni muestra la patclogla o

sintomatologia de la enfermedad, en parte o en su totalidad,
y/o (2) demorar el inicio de la patologia o sintomatologia de

una enferimedad en un sujeto o paciente gue podria estar en

srmedad perc Jgue

codavia no experimenta ni muestira la patologia o
sintomatologia de la enfermedad, en parte © en su totalidad
“Profarmaco” significa un compuesto Jue @ se  puede

presente invencidn. El profédrmaco en si  puede tene
actividad o no, con respecto a una proteina objetivo dada.
Por ejemplo, un compuesto gue comprende un grupo hidroxilo se

puede administrar en

f—t
l_l -

drélisis in vivo en el compuesto hidrozxilo. Los ésteres

apropiados que se pueden convertir in vivo en compuestos

Ui
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hidroxilo incluyen los acetatos, citratos, lactatos,
fosfatos, tarcratos, malonatos, oxalatos, salicilatos,
propionatos, succinatos, fumaratos, malsacos, metilen-bis-P-
hidroxinaftoatos, gentisatos, iseticnatos,
di-p-toluciltartratos, metanosulionatcos, ctanosulfonatos,
bencensulfonatos, p-toluensulionatos, ciclohexilsuvlfamatos,
quinatos, ésteres de amincidcidos y semejantes. En forma

semejante, un compuesto gue comprende un grupo amino se pusede

orma de una amida qgue se convierte por

significa gue el 4tomo estéd unido a otros atomos solamente

mediante enlaces simples.

A “estereoisémero” o “isdmero Sptice” es un isdmerc de
un compuesto dado en donde los mismos &tomos estédn unidos a
los mismos otros atomos, pero es diferente la configuracion
tridimensional de estos atomos. Los ‘“enantidmeros” son
estereoisdmneros de un compuesto dado en que unco €s la imagen
especular del otro, asi como una mano derecha y una mano
izguierda. os “diastersoiszdmeros” son estereocisdmeros de un
compuesto dado que no son enantidmeros.

La invencidén considera que paera cada centro &stérico o
eje quiral para los cuales no se ha definido la
estereoguimica, ese centro estérico o eje quiral puede estar

a
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Los

“Sustituyente
T grug
zimdticos o quimicos,
. 5 &
los

significa cual
5 de hidrégeno por medios en
hidrdlisis e hidrogendlisis, sin limitarse
ejemplos incluyen los grupos hidrolizables tales como
grupos acilo, grupos que tienen un  grupo oxicarbonilo,
residuos de aminocadcidos, residuos de péptides, o-
10 nitrofenilsulfenilo, trimetilsililo, tetrahidro-piranilo,
difenilfosfinilo y semejantes Los ejenplos de grupos acilo
incluyen el formilo, acetilo, trifluorcacetile y semejantes.
Los ejemplos de grupos con un grupo oxicarbonilo incluyen el
etoxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo (—C(Q)0OC (CH3)3),
15 henciloxicarhonilo, p-metoxibenciloxicarbonilo,
viniloxicarbonilo, B~ (p-toluensulfonil)etoxicarbonilo
semejaLtes. Los residuos de aminodcidos apropiados incl
a éstos, residueos de Gly (glicina),
Asn (asparagina), Asp
ido glutémico),

sin limitarse
Arg

(alanina), !
20  aspértico), Cys (cisteina),
Ile (isoleucina), Leu (leucin
(fenilalanina), Pro (prol
fano), Tyr

(metionii
(serina), Thr
Nva (norvalin

Val (valina),
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hidroxiprolina), 5-Hyl (5-hidroxilisina), Orn (crnitina) y B-

Ala. Los ejemplos de residuos de aminocicidos apropiados
también incluyen aminodcidos gque estan proctegidos con un
grupo protector. Los ejemplos de grupos protectores

adecuados incluyen los que tipicamente se usan en la sintesis

de péptidos, que incluyen los grupos acile (como el formilo y

el acetilo), grupos arilmetiloxicarkonila (como el
benciloxicarbonilo y p robenciloxicarbonilo), grupos terc-
b ¥icarbonilo (-C(0)OC(CHi3)3) y semejantes. Los residuos de
péptidos adecuados incluyen residuocs peptidicos que
comprenden de dos a cinco, y  OpcC lmente residuos
aninoacidos. Los residuos correspondientes a estos
aminodcidos O péptidos puedeil estar presentes en
configuraciones estereoguimicas D, L < sus mezclas. Ademas,

e péptido puede tener un idtome de
carbono asimétrico. Los ejemplos de residucs d= aminoacidos
apropiados que tienen un &tomo de carbono asimétrico incluyen

los residuos de Ala, Leu, Phe, Trp, Nva, Val, Met, Ser, Lys,

vy Tyr. Los residuos de péptidos gue tienen un dtomo de

carbono asimétrico incluyen los péptidos con uno o was
residuos de amincédcidos constitutivos gue tengan un dtomo de
carbono asimétrico. Los ejemplos de grupos protectores

adecuados de amincdcidos incluyen los que tipicamente se usan

en la sintesis de péptidos, que incluyen los grupos acilo

\’b\
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(como el formilo y acetilo), grupos arilme

(como el Dbhencilozicarbonilo y p-nitrobenciloxicarbonilo),
grupos terc-butoxicarbonilo (-C(0)0OC(CH3z)z) vy semejantes.
Otros ejemplos de sustituyentes “convertibles en hidrdgeano in
vivo” incluyen los grupos apropiados hidrogenolizables que se
eliminan por reduccidn. Los ejemplos de grupos
hidrogenolizables gue se eliminan por reduccién incluyen los
siguientes, sin limitarse a éstos: grupos arilsulfonilo (como

el o-toluensulfonilo); grupos metilc sustiituidos con fenilo o

benciloxilo (como el bencilo tritileo y bhenciloximetilo);
grupos arilmetoxicarbonilo (como el benciloxicarbonilo y o-
metovi-bencilozicarbonilo); v los grupos halostoxicarbonilo
(como el B,B,B-triclorcetoxicarkbonilo %

d-yodoetoxicarbonilo).

“Cantidad terapéuticamente eficaz” o] “cantidad
farmacéuticamente eficaz” significa aguell cantidad gue
cuande se administra a un sujetc o paclente para tratar una

enfermedad, esg su

la enfermedad.

“Tratamiento” o “tratar” incluye (1) inhibir una
enfermedad en un sujeto o paclente gue esté experimsntando o
manifestando la patologia ¢ sintcomatologila de la enfermedad

(por ejemplo, detener la evolucién de la patologia y/o

sintomatologia), (2) mejorar una enfermedad en un sujeto o©

\/b’)/
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=2

paciente que esté experimentando o manifestando la patologla

o sintomatologia de la enfermedad (por ejemplo, anular la

patologia vy/o sintomatologia), y/o (3) reducir en forma
mensurable una enfermedad en un 3sUujeto O pacliente gue esté
experimentande o manifestando la patologia o sintomatologia

“hidrosoluble” o “soluble en agua” significa gue el compuesto

se disue por lo menos hasta 0,010 moles/litro o

l_l
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estd clasificado como soluble en la literatura precedente.

siguientes: DMSO, dimetilsulféxido; NO, &zido nitrico; iNOS,
6xido nitrico sintetasa inducible; CO¥-2, ciclooxigenasa-2;

IB3MX, isobutilmetilxantina; FBS, suero bovino

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

factor de necrosis tumoral o (tumor necrosis factor-P); IL-
16, interleucina-1###; GAPDH, gliceraldehido-3-fosfato

deshidragenasa; MTT, bromuro de 3-[4,5-dimetiltiazol-2-il]-
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2,5-difeniltetrazolio; TCA, dcido
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(trichloroacetic acid); HO-1, heno  oxigenasa
(inducible heme oxygenase).

Las definiciones més arriba reemplazan toda definicidn

que sea diferente y qua esté en cualquiera dz las referencias
gue se incorporan a este documento por referencia. Sin
embhargo, el hecho de gque cilertos tédrminos estén definidos no
debe considerarse comc una indicacidn de gue los términos no
definidos sean indefinidos. Més bien se piensa que todos los

términos usados describen la invencidn en tales términos Jue

las personas con habilidades normales en la materia podran
darse cuenta del alcance de la presente invencidn vy

practicarla.

II. Métodos de sintesis

Los compuestos de la presente divulgacidn se
sintetizaron mediante los métodos indicados en el Esguema 1 a

continuacidén v/o la seccidén de Ejemplos (Ejemplo 2 y 3).

Estos métodos se puede modificar adicionalmente y se pueden

optimizar mediante el uso de principios y técnicas de quimica

libro de March, Advanced Organic Chemistry: Reactions,

Mechanisms, and
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referencia a este documento.
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III.Actividad bioldgica de los derivados del acido

oleandlico

Los compuestos de la presente divulgacién se han
analizado para determinar inhibicidn de la produccidén de NO,
induccidén  de  iNOS, induccidén del gen objetive Nrfz,
inhibicidén de la induccidn de COX-2, inhibkicidn de la
fosforilacidén de STAT3, supresidn de la fosforilacidén
inducida por IL-6, inhibicién de 1la degradacidén de IxBa

inducidna por TNFx, inhibicién de la activacidn de NEP-xB,
induccién de HO-1l, induccidn de TrxRl, induccién de ¢y-GCS,
y/o0 induccidén de= la cadena pesada d= la ferritina. Algunos

de los resultados experimentales se muestran en las figuras y

detalles experimentales adicionales.
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Tabla 1: Actividad biclégica.

RAW264.7
(20 ng/ml 1IFNy)

Induccion del gen objetivo Nrf2,
MDA-MB-435, 250 nM*

D moll):csl(:lar Cley (aM) Clso (nM)
p:fga lI:I_O parQOWnST-l HO-1 NQo1 »-GCS

402-50 519,71 ~2,5 75

402-54 505,69 ~6 > 200

402-63 479,69 ~9 >200

402-65 521,73 ~12,5 >200

63213 475,70 ~40 ~200

63214 478,71 ~25 >200 2 1,8 3
63214, sal 592,73 ~30 >200

63218 517,74 ~25 >200 3 34 10

63220 556,380 ~15 >200 3 2 6

63221 509,72 ~15 >200 2 2 4,5

63224 507,70 ~20 >200 4 2,5 8

63225 624,80 ~20 >200 4 2,4 6,5

63226 574,72 ~12 >200 4 2 6

63228 493,70 ~25 200 2 2 4

63231 493,72 ~15 >200 1,2 2,1 5

63232 573,82 ~20 >200 5 3,8 13,6

63233 574,80 ~25 >200

63235 571,90 ~80 ~150

63239 615,80 80 >200

63253 578,82 ~20 ~200 2 1,5 3
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RAW264.7 Induccién del gen objetivo
(20 ng/ml IFNy) Nrf2, MDA-MB-435, 250 nM*
1D moll)eecsl(l)lar Cley (nM) Clso (nM)
p;;{a NO | Para 1vvu* HO-1 NQO1 | y-GCS

5 63255 587,87 ~50 >200
63266 603,80 ~30 >200
63269 559,69 >200 >200
63273 560,75 ~80 ~200
63275 491,70 ~15 >200
10 63276 608,82 ~50 ~150
63282 528,18 ~25 >200
63283 572,62 ~20 ~200
63284 572,62 ~15 ~200
63285 521,73 ~15 >200
15 63286 491,70 ~13 >200
63287 491,70 ~14 >200
63288 587,87 ~25 ~200
63294 575,70 ~9 >200
63297 563,80 ~50 ~200
20 63298 583,80 ~80 ~200
63303 473,70 ~18 ~150

63332 507,70 ~50 Ver FIG.

Valor en blanco: no determinado.
BLD: Inferior a los limites de deteccién.
** Los datos se expresan como factor de rmultiplicacién de la
induccién con respecto a la observada con el control de DMSO.
\:é
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IV. Enfermedades asociadas a inflamacién y/o con estrés
oxidativo

biold que proporciona
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ICES
resistencia contra los organismos infecciosos o parasiticos y

permite la repavacidédn de tejidos dafiados. La inflamacidn

eccidn o lesidén, la produccidén de citocinas
7 la produccidén de

especies de oxigeno reactive o Jde especies de nitrdgeno
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puede producirse una v
la formacidn de cicatrices (fibrosis) como parte del proceso
de cicatrizacidédn de heridas. En circunstancias normales la
lamatoria es temporal, estd regulada y se

infeccidn o la

inflamacidén aguda puede tornarse excesiva y potencialmante es

letal Si fallan los mecanismos de regulacidn.

lamacidén puede hacerse crdnica y
causar dafic acunulativo a los tejidos o causar complicaciones

sistémicas.

A
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inflamatorios, e incluyen enfermedadss como &l cancer,
aterosclerosis y diabetes, que tradicionalmentes no se hablan
considerado como afecciones inflamacorias. En el caso del

céncer, los procesos inflamatorios estén asociados a la

formacién, evolucidn, metdstasis vy resistencia al tratamiento

tradicionalmente como un crascorno del metabolisme de los

lipidos, actualmente se considera una afeccidn
primordialmente inflamatoria, ein donds los  macrdfagos
activados tienen un papel importante en la formacidn y

eventual ruptura de las placas aterosclerdticas. También se
ha demostrado que la activacién de las vias de seflalizacidn

de la inflamacidén tiene un papel en <l desarrolle de la

resistencia a la insulina y taimbién en el dafio a los tejidos
periféricos asociade a la hiperglucemia de la diabetes. Una
caracterisitica central de las condicicnes de inflamacidn es

la produccidén excesiva de especies de ozigeno reactivo y

de hidrégeno, éxzido nitrico y peroxinitrito. Se ha informado
de pruebas de disregulacidén de la produccidén de peroxinitrito

en una amplia gama de enfermedades (Szabo y col., 2007;

;7 col., 2008; Forstermann, 2006; Pall, 2007).

\B‘D



15

20

127
Las enfermedades autoinmunitarias como la arcritis
reumatoide, lupus, pscriasis y escleraosis miltiple involucran

una activacidn inapropiada vy crdnica de los procesos

una disfuncidén de los mecanismos de respuesta en el sistema

inmunitario. En enfermedades neuvrcdegenerativas como la
enfermedad de Alzheimer v la enfermedad de Parlinscn, =21 dado

neural se correlaciona con la activacidn de las microglias y

de un érgano, como la insuficiencia venal, insuficiencia
cardiaca y enfermedad pulmonar crénica obstructiva, estd muy

asociada a la presencia de estrés oxidativo e inflamacidn

Hay muchos otros trastornos gue involucran el estrés

ovidativo vy la inflamacidén en tejidos afectados, como la
enfermedad intestinal inflamatoria; enfermedades
inflamatorias de la piel; mucositis relacionada con  la
radioterapia y guimicterapia; enfermedades oculares como la

uveitis, glaucoma, degeneracidn macular y diversas Iformas de

Ol

retinopatia; fracaso y rechazo de transplante de J&rgano;

lesién por isquemia-reperfusidn; dolor crénico; afecciones

W
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osteocartritis y osteoporosis; asma y fibrosis quistica;
trastornos convulsivos; y afecciones neuropsiguidtricas gue
incluye la esquizofrenia, depresidn trastorno bipolar

la alimentacidédn como la anorexia nerviosa. Se plensa que la
disregulacidén de las vias de seflalizacién de la inflamacidn

fia muscular y dJdiversas

regulada, «como en la insuficiencia organica aguda que
compromete el péncreas, los rifiones, higadoe o pulmones,
infarto de miocardio o sindrome coronario agudo, ataque
cerebrovascular, chogue séptico, traumatismo, guemaduras

graves y anafilaxia.

Muchas complicaciones de las enfermedades infecciosas

1flamatorias. Aungue una respuesta inflamatoria puede
destruir los patdgenocs invasivos, una respues

excesiva también puede ser bastante des

algunos casos puede ser la causa principal del dafio en los
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tejidos 1infectados. Ademds, una respuesta inflamatoria
excesiva puede llevar a complicaciones sistémicas debido a
una sobreproduccidn de citocinas inflamatorias como TNE-a e
IL-1. Se piensa que éste es un factor en la mortalidad por

piratoric agudo grave y sepsis.
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La e¥xpresisn aberrante o) excesiva de iNOS o)

NO es un potente mutdgeno (Tamir y Tannebaum, 1996) y que el

col., 1994). Ademds, hay un marcado aumento en 1NOS en

tumores de colon de rate inducidos por el carcindgeno

azoximetano (Takahashi y col., 1997). Se ha demostrado gue

la 6xido nitrico sintetasa inducible (iNOZ) y ds CO¥-2 en
macréfagos de ratén. Ver Honda y col. (2000a); Honda y col.
(2000b) y Honda y col. (2002), todos los cuales se incorporan
erencia a este documento.

En un aspecto, los compuestos de la invencidn se

caracterizan por su capacidad de inhibir la produccidn de

ézido nitrico en células RAW 264.7 derivadas de macrdfagos,
inducidas por exposicidén al 0O-interierdn. Estdn ademés
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caracterizadas por su capacidad de inducir la expresidén de
proteinas antioxidantes como NQO1 y de reducir la expresidn
de proteinas proinflamatorias como COX-2 y la 4zido nitrico

sintetasa inducible (iNOS) . Estas propliedades son

procesos  in
producida por radioterapia o quimioterapia, enfermedades
medades cardiovasculares que incluyen
la aterosclerosis, lesién por isquemia-reperfusidn,

iciencia orgénica aguda y crdénica que incluye la

respiratorias, diaketes y complicaciones de la diabetes,
alergias graves, rechazo de <transplantes, enfermedad de

injertce contra aniitridn, en

enfermedades del ojo y retina, dolor aguds y crdnico,
enfermedades degenerativas del  hueso que incluyen la
osteoartritis y la osteoporosis, enfermedades intestinales
inflamatorias, dermatitis y otras enfermedade de la piel,
sepsis, guemaduras, trastornos convulsivos y  L{rastornos
neuropsigquidtricos.

Sin estar limitado por la teoria, s= piensa que la
activacién de la via antioxidante/antiinflamatoria
Keapl/Nrf2/ARE esté inplicada en las propiedades
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antiinflamatorias vy anticarcinogénicas de los presentes

En otro aspecto, los compuestos de la invencidn se

pueden usar para tratar un sujeco gue teng

a3}
[
b
[a)]
I3

causada por niveles elevados de estrés oxidativo én uno o mas

tejidos. El estrés oxidativo se produce por niveles
anormalmente elevados o prolongados de especies de oxigano

reactivo como 21 superdzido, perdxzido de hidrdgern

N

—
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nitrico y perozinitrito (formado por la reaccidn de

nitrico con el superdxido). El estrés oxidativo puede estar
acompaniado de inflamacién aguda o crdénica. Bl estrés
oxidativo puede estar causado pox una disfuncidn
mitocondrial, por activacidén de células inmunitarias Como
macréfagos vy neutrdiilos, por exposicién aguda a un agente

usado en quimioterapia (por ejemplo, doxorrubicina), por
traumatismo o por otro tipo de lesidén aguda a un tejido, por
isquemia/reperfusién, por mala circulacidén o anemia, por
hipoxia o hiperoxia localizadas o sistémicas, por niveles

elevados de citocinas inflametorias y otras protelinas

fisioldégicos como la hiperglucemia o hipoglucemia.
En modelos animales de muchas afecciones de este tipo,



hemo oxigenasa inducible (HO-1), que es un gen ohjetivo de 1la
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via Nrf2, tiene un efecto tevapéutico significativo, incluso

en modelcocs de infarto de miocardio, insuficiencis renal,

fracaso \Y rechazo de transplance de Srganc, atague
cerebrovascular, enfermedad cardicovascular y  enfermzsdad

autoinmunitaria (por ejenplo, Sacerdotil y col., 2005; Abraham

y Kappas, 2005; Bach, 2006; Araujo y col., 2003; Liu y col.,

c

2006; Ishikawa y col., 2001; Kruger y col., 2006; Satoh y

col., 2006; Zzhou y col., 2005; Morse y Choi, 2005; Morse vy
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una molécula antioxidante potente).

pueden usar para prevenir o tratar el daie tisular o
insuficiencia orgénica, agudos y crdnicos, producidos por el
estrés ovidativo exacerbado por la inflamacidn. Los ejemplos

I-n

complicaciones), aterosclerosis, lesidn por isquemnia-
reperfusién, glaucoma, atague cerebrovascular, enfarmadad
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autoinmunitaria, autismo, degeneracidn macular y distrofia

muscular. Por ejemplo, en el caso del autismo, hay estudios

)

gue sugieren que un aunenco del estrés onidativo en el

)

sistema nerviocso central podria contribuir al desarrollo de
la enfermedad (Chauhan y Chauhan, 2006).

También hay pruebas que vinculan el estrés oxidativo vy

la inflamacidén con el desarrcllo vy patologia de muchos otros
trastornos del sistema nervioso central, incluyendo

trastornos psiguidtricos como la psicosis, depresidn mayor y
trastorno bipolar; trastornos convulsivos como la epilepsia;

dolor y sindromes sensoriales como la migrada, dolor

neuropatico y acufenos; vy sindromes conductuales como los

trastornos por déficit de atencidin. Ver, por ejemnplo,

2007; Lencz y col., 2007; Dudhgaonkar y col., 2006; Lee vy
col., 2007; Morris y col., 2002; Ruster y col., 2005; Mclver

y col., 2005; Sarchielli y col., 2006; Kawakami y col., 2006;

Ross y col., 2003, todos los cuales se incorporan por

referenclia a este dJdocumento. Por ejemplo, los niveles
elevados cde citocinas inflamatorias, incluyendo TNF,
interferdédn-y e IL-6, estédn asociadcs a las enfermedades

mentales graves (Dickerson y col., 2007). La activacidén de
microglias también se ha vinculado con la patologia mental

grave. Por lo tanto, el descensc regulado de las citocinas

@"\’



inflamatorias y la inhibicidén de la excesiva activacidn de
las microglias podria beneficiar & 1los pacientes con
esquizofrenia, depresidn mayor, trastorno bipolar, trastornos
del 2spectro del autismo ¥y oLras trastornos

estrés oxidativo alsladanenie a] el estrés oxidativo
exacerbado  por la inflamacidn, el tratamiento  puade
comprender administrar 2 un sujeto una cantidad

terapéuticamente eficaz de un compuesto de esta invencidn,

especificacidén. El tratamiento se puede administrar en forma
preventiva, adelanténdose a un estado predescibls de astrés
oxidativo (por ejemplo, el transplante de un drgano O 1la

puede administrar en  forma terapéutica en situaciones
establecidas de estrés oxidativo e inflamacidn.

general al tratamiento de afecciones inflamatorias como
sepsis, dermatitis, enfermedad auvtoinmunitaria y
osteoartritis. En un aspecto, los compuestos de esta
invencién se pueden usar para tratar el dolor inflamatorio
y/o el dolor neuropdtico mediante, por ejemplo, la induccidn
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En un aspecto, los compuest de la invencidn se pueden

usar para que funcionen como anticxidantes moduladores de la

inflamacidén (anti-oxidant inflammation modulators o AIM) con
potentes propledades antiinilamatorias que imitan la
actividad biolégica de las prostaglandinas de ciclopentenona
(cyPG) . En una representacildil, los compuestos de la
invencién se pueden usar para controlar la produccidn de pro-

citocinas inflamatorias mediante la accién selectiva contra
los residucs regulatorios de cisteina (regulatory cysteine

residues o RCR) en las proteina
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brido-reduccidn. Se ha demostrado que la activacién de RCR
por cyPGs o AIM inicia un programa de pro-resclucidén en donde

la actividad del antioxidante vy factor de transcripcidn

citoprotector Nrf2 se induce en forma potents y S22 suprimen
las actividades de los factores pro-oxidantes y pro-factores
de transcripcidén pro-oxidantes y pro-inflametorios NEF-kB vy
STAT. Esto aumenta la produccidn de moléculas anticxidantes

y reductoras (por ejemplo, NQOl, HO-1, SOD1 y/o g-GCS) y/o

En algunas representaciones, los compuestos de la

invencién se pueden usar en el t{ratamiento y prevencidn de
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enfermedades como el céncer, inflamacidn, enfermedad de
Alzheimer, enfermedad de Parkinson, esclercosis multiple,
autismo, esclerosis lateral ainiccrdéfica, enfermedades
autoinmunitarias como la artritis reumatoide, upus y
esclerosis multiple, enfermedad inflamatoria del intestino,
todas las deméds enfermedades cuya patogenesis se atvibuya a
una produccidén excesiva de dxido nitrico o prostaglandinas y
las enfermedades gue involucren el estrés oxidativ olamente
o el estrés oxidativo exacerbado por inflamacidn.

Otro aspecito de la inflamacidén es la produccidén de

moléculas promueven la vasodilatacidén, extravasacidn del
plasma, el dolor localizado, temperatura elesvada vy tros
sintomas de la inflamacidén. La forma inducible de la enzima

OX-2 estéd asociada & su produccidé
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inhibicién de COX-2

inflamacidén y varios fLé&rmacos antiinflamatorics 1lmportantes
(por ejemplo, ibuprofeno y celecoxib) actian por inhibicidn
de la actividad de la COX-2. Sin embargo, en investlgaclones
recientes se ha demnostrado que hay una clase de
prostaglandinas de ciclopentenona (cyPG) (por ejemplo, 15-
desoviprostaglandina J2, también denominada PGJ2) que tiene

en la estimulacidén de la

resolucion i
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inflamacién (por ejemplo, Rajakariar y col., 2007). La COX-2
también estd asociada a la produccién de prostaglandinas de
ciclopentenona. Por lo tanto, la inhibicidédn de COX-2 puede
interferir con la completa resclucidn de la inflamacién y asi
potencialmente promover la  persistencia de células

inmunitarias activadas en los tejidos, llevando a una

inflamacidén crénica latentce. Este e

de la mayor incidencia de enfermedad cardiovascular en
pacientes que usan inhibidores selectivos de la COX-2Z durante

4

un tiempo prolongado.

En un aspecto, los compuestos de la invencidn se pueden

usar para controlar la produccidn de citocinas
proinflamatorias dentro de 1la célula, al activar

selectivamente los residuos de cisteina reguladores (RCR) en

las proteinas que regulan la actividad de factores de
transcripcién sensibles al estado de éxido-raduccidn. Se ha
demostrado que la activacién de RCR por cyPG inicia un

programa de pro-resolucién en donde la actividad del

transcripcién antioxidativo y citoprotector Nri2 se induce en

En algunas representaciones, esto aumenta la produccidn de
moléculas antiovidantes v reductoras (NQOLl, HO-1, SODL, g-GCS)

y reduce el estrés oxidativo y la produccién de moléculas pro-

Ne)
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o¥idantes v proinflamatcorias (iNOS, COX-2, TNE-a) En algunas
representaciones, los compuestos de esta invencidn pueden
lograr que las células involucradas en el incidente

inducir la diferenciacién celular, inhikir la proliferacidén

orima  quiniopreventiva. Por

invencién proporciona nuevos compuestos gue tienen una o mas

de las siguientes propledades: (1) la capacidad de inducir la

poptosis y diferenciar células malignas y no malignas, (2)
una actividad, a niveles submicromolares © nanomolares, de
inhibir la proliferacidén de muchas c¢élulas malignas o

premalignas, (3) la capacidad de suprimir la sintesis de novo

de la é&xido nitrico sincetasa inducible (iNOS),

activacién de NF-kB vy (5) la capacidad de

Jque es una

[
ja})

inhibir

inducir la

Los niveles de iNOS y COX-2 estén elevados en ciertos
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demostrado que los inhibidores de la CO¥-2 raducen la
incidencia de adenomas primarios de colon en seres humanos
(Roston y col., 2007; Brown y DuBois, 2005; Crowel y col.,
2003). Se expresa la 1NOS en células suprescras de origen
mieloide (myeloid-derived suppressor cells, o MDSC) (Angulo y
col., 2000) y se ha demostradce gue la actividad de la COX-Z2
enn células de céancer lleva a la producciédn de prostaglandina
B, (PGE,), de la que se ha demostrado gue induce la expresidn
de la arginasa en MD3C (Sinha y col., 2007). La arginasa y

la iNOS son enzimas gue usan la L-arginina como sustratd, <on

produccién de L-ornitina y urea, y de L-citrulina y NO,
respectivamente S ha demostcrado gue el agotamiento de

arginina en el microambiente del tumor a causa de las células

MDSC, junto con la produccidén de NO y peroxinitrit inhibe
la proliferacién e induce la apoptosis de linfocitos T

(Bronte y col., 2003). Se ha demostrado qua la inhibicidn de
la CO¥-2 y de 1iNOS veduce la acumulacidn de células MDSC,
restablece la actividad citotédéxica de los linfocitos T
asociados al tumor y retrasa el crecimients del tumor (Sinha
y col., 2007; Mazzoni y col., 2002; Zhou y col., 2007).

La inhibicién de las vias de seflalizacidén NF-UB vy
JAK/STAT se ha sugerido como estrategia para inhibir la

proliferacién de células epiteliales cancerosas e inducir su

apoptosis. Se ha demostrado gue la activacidn de STAT2 y NF-
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kB suprime la apoptosis en células de cancer y promusve la

proliferacidn, invasidn y metdstasis. Se ha demostradoe que
muchos de los genes objetivo gue participan en estos procesos

estén regulados a nivel de <ctranscripcidn por NEF-KB y por
STAT3 (Yu y col., 2007).

Ademéds de su papel directo en las células epiteliales
cancerosas, NF-0OB y STAT3 también tienen papeles importantes

en otras células dentro del microambiente del tunor. Se ha

hematopoyéticas para propagar los e

sobre la inicilacién y progresidén del céncer (Greten y col.,

2004). La inhibicidén de NF-xB en células de céncer y células
mieloides reduce el nlnero y el tamafio, respectivamente, de

los tumores resultantes. Una activacidn de STAT3 en células
de céncer lleva a la produccién de varias citocinas (IL-6,
IL-10) gue suprimen la maduracidén de las células dendriticas
(dendritic cells, o DC) asociadas al tumor. Ademds, estas
citocinas activan STAT3 en las mismas células dendriticas.
s de  cance:

La inhibicidén de STAT3 en mnodel

restablece la maduracidén de células dendriticas, promueve la
inmunidad centra el tumocr e inhibe el crecimiento del tumor

(Kortylewski y col., 2005).
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B. Tratamiento de la esclerosis mylti y otras

enfermedades neurodegenerativas

O

Los compuestos y métodos de esta invencidn se pueden
usar para tratar pacientes con esclerosis multiple (EM). Se
sabe que la esclerosis multiple es una afeccidn inflamatoria
del sistema nervioso central (Williams y col., 19%4; Merrill

y Benvenist, 1996; Genain y Nauser, 1997) . Varias

investigaciones han arrojado prushas que apuntan a la

participacién de mecanismos inflamatorics, oxidatives y/o
inmunitarios en la patogenia de la enfermedad de Alzheimer,
enfermedad de Parkinson, esclerosis lateral amiotréfica (ALS)

y esclercosis multiple (Bagasra y ccl., 1995; McGeer y McGeer,
1995; Simonian y Coyle, 1996; Kaltschmidt y col., 1997). Se
han implicado los astrocitos reactivos y microglias activadas

—

como causantes de enfermedad neurodegeneraciva y enfermedad

producto de las respectivas enzimas iNOS y COX-2. La

formacidn de novoe de estas enzimas puede estar impulsada por
citocinas inflamatorias Cono el incerierdn-y o) la

interleucina-1. A su vez, la produccidén excesiva de NO podria
llevar a cascadas inflamatorias y/o dafic oxidativo en células
y tejidos de muchos odrganos, 1nclusive en neurconas y

oligodendrocitos del sistema nervioso, que se manifiestan

2

[9)]



como enfermedad de Alzheimer y esclerosis mnultiple, vy
posiblemente como enfermedad de Parkinson y esclerosis

amiotréfica lateral (ALS) (Coyle v Puttfarcken, 1993; Beal,
1996; Merrill vy Benvenist, 1996; Simonian y Coyle, 1996;
Vodovotz y col., 1996). Los datos epidemiclégicos indican
que el uso crénico de AINE gue bloguean la sintesis de
prostaglandinas a partir de araguidonato puede reducir

marcadanente el riesgo de la enfermedad de Alzheimer (McGeer

y col., 1996; Stewart y col., 1997). Por lo tante, los

agentes gue bloguean la formacidén de NO y de prostaglandinas
se pueden usar en enfogues de prevencidn y tratamiento de las

ermedades neurodegenerativas. Para que los candidatos a la
terapla tengan é&xito en el tratamiento de dicha enfermadad,
tipicamente se exige cque puedan penetrar la barrera
hematoencetfélica. Ver, por ejemplo, la FPublicacidén de la
Patente de EE. UU. 2009/0060872, gue en su totalidad se

incorpora por referencia a este documento.

C Neuvroinflamacidn
Los compue y métodos de esta invencidén se pueden
usar para tratar pacientes con neurcinflamacidn La

neuroinflamacidédn incorpora la idea de que las respuestas y

acciones de microglias y astrocitos en el sistema nervioso

central Tlenen un caréactcer de Tipo fundamentalmentce
inflamatoric y de gue estas respuestas son claves en la

e
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143
patogenia y evolucién de una amplia gama de <Trastornos
neurolégicos. Esta idea se originéd en el campo de la
enfermedad de Alzheimer (Griffin v col., 1989; Rogers y col.,

1988 donde ha revolucionado nuesira intecrpretacidén de esta
’ k

N

enfermedad (Akivama v <ol., 2000). Estas ideas se han
4 <

b
ct
|=-
1
1
o
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extendido a QTiras enfermedades neurodegenara

enfermedades por isquenia/toxicidad (Gehrmann y col., 1995;
Touzani y col., 1999), a la bioclogia de los tumores (Graeber
y col., 2002) e incluso al desarrollo normal del cerebro.

La neuroinflamacidén abarca un amg

I_l
I_J
]
(]
93}
e
m
Q
o
]
(@]

Q.
[0)]

respuestas celulares complejas que incluyen la activacidn de
microglias vy astrocites, vy la induccién de citocinas,

quinmiocinas, proteinas del complemento, proteinas de fase

aguda, lesidn oxidativa y procesos mcleculares relacionados.

Estos acontecimientos pueden tener un efecto dafino sobre la

uncién neuronal, lo cual lleva a la lesién neuronal, una

D Tratamiento de la insuficiencia renal

Los compuestos y métodos de esta invencidén se pueden
usar para tratar pacientes con insuficiencia renal. Ver la
Solicitud de Patente de EE. UU. 12/352 473, que en su
totalidad se incorpora por referencia a este documento. 0Tro
aspecto de la presente divulgacidén tiene Jgue ver Ccon NUEvVos

\6’*
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métodos y compuest para el tratamiento y prevencidén de la
nefropatia. La insuficiencia renal, gue tiens como resultado

la eliminacidn inadecuada de productos de desecho metabdlico

la sangre, es un problema médico importante en todo el mundo,

también estd asociada a otras afecciones como el lupus. La

insuficiencia renal aguda puede producirse por exposicidn a
ciertos férmacos (por ejemplo, acetaminofeno) o sustancias
quimica téxicas o por lesidn por isquemia-reperfusidn
asociada al chogque o procedimientos guirtrgico como el
transplante y puede producir una insuficiencia renal crénica.

En muchos pacientes, la insu

una etapa en gue el paciente necesi didlisis periddicamente
o un transplante de rifddn para mantenerse vivo. Estcs dos
crocedimientos son  sumamente ilnvasivos; tilenen importantes

4
de vida Aungue existen tratamientos eficaces para algunas
complicaciones de la insuficiencia renal, COmo el
hiperparatiroidismo y la hiperfosiatemia, no se& dispone de
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capaces de mejoraxr la funcidn renal conprometida
representaria un avance significativeo en el tratamiento de la
insuficiencia renal.

La inflamacidn concribuye en forma importante a la
patologia de 1la CKD. Hay un fuerte vinculo entre 1los
mecanismos del estrés oxidative y la disfuncidn renal. La

via de sefalizacidn NF-kB tiene un papel importante en la

evolucidn de la CKD, ya gue NE-kB regula la transcripcidn de

MCP-1, una guimiocina gue es responsable de  reclutar
monocitos/macrdfagos, lo cual lleva 2 una respuesta

inflamatoria que a la larga lesiona el rifidén (Wardle, 2001).

La via Keapl/Nri2/ARE controla la transcripcién de varios

genes que codifican enzimas antioxidantes, incluyendo la hemo
ozigenasa-1 (HO-1). La ablacidén del gen NriZ en ratones

enbra tiene como resultado una glomerunlonefritis de tipo
lupus (Yoh vy col., 2001). Asimismo, varios estudios han

demostrado gue la expresidén de HO-1 se induce como respuesta
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ta 1izima y sus productos

bilirrubina y mondxido de carbono tendrian un papel protector

El glomérulo y la céapsula de Bowman ¢gue lo rodea
constituyen la unidad

iltracidn glomeruvlar (glomerular



creatinina se usa cominmente para determinar la filtracidn
glomerular. Sin embargo, cominmente se usa la concentracidn
sérica de creatinina como medida indirecta del aclaramiento
de creatinina. Por ejemplo, una concentracidén  sérica
excesiva de <creatinina generalmente se considera  una

uina mejor funcidén renal. Las concentraciones normales de
creatinina en la sangre son aproximadamente 0,6 a
1,2 miligramos (mg) por decilitro (dL) en hombres adultos vy

0,5 a 1,1 miligramos por decilitro en mujeres adultas.
La lesién renal aguda se puede producir después de una

isquemia-reperfusién, de <tratamiento con cilertos agentes

inyeccién intravenosa de medios de radiocontraste uvtilizados
para obtener imdgenes c¢linicas. Asi como en la CKD, 1la

inflamacién vy el estrés oxidativo contribuyen a la patolcogla

de la lesidn renal aguda. Los mecanismos moleculares de la
nefropatia inducida por materiales de radicocontraste
(radiccontrast-induced nephropathy ) RCN) no 3e han

esclarecido. Sin embargo, es probable que una combinacidn de

acontecimientos que incluyen una vasoconstriccidn prolongada,
autorregulacién renal dadada y toxicidad directa de los

medios de contraste sean factores gue contribuyen a la
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insuficiencia renal (Tumlin y col., 2006) . La
vasoconstriccidn reduce el flujo de sangre al rifidn y causa
isquenia-reperfusidn y la produccién de especies de ozxigeno
reactivo. La HO-1 se induce fuertemente en  estas

isquemia-reperfusidn en varios d&rganos, incluido el rifdn
(Nath y col., 2006). Concretamente, se ha demostrado gue la
inducecién de HO-1 es protectora en un nodelo de nefropatia en

rata, inducida por materiales de radiocontraste (Goodman vy

col., 2007). La reperfusidn tanbién induce una respussta
inflamatoria, en parte wediante la activacidén de la

E. Enfermedad cardiovascular
Los compuestos y métodos de esta invencidén se pueden
usar para tratar pacientes con enfermedad cardiovascular.

totalidad se incorpora por referencia a este documento. La
enfermedad cardicvascular es una de las causas de mortalidad
mas importantes en todo el mundo y es la principal causa de
muerte en muchos paises desarrollados. La etiologia de 1la

enfermnedad cardiovascular es caompleja, pero en la mayoria de
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dicha condicidén surge de la ruptura de una o méds placas

aterosclerdiicas, que lleva a la formacidn de un oo que

bloguea el <flujo sanguinec en un vaso critico. Dicha

interrumpe el flujo de sangre al wmismo corazdn. La isguenia

sangre. Este fenémeno se llama lesidén por isguemia-
reperfusidn. Se produce un dafic semejante en el cerebro

cuando una arteria cerebral o algln otro vaso importante se

bloguean por trombosis. En contraste, cuvando se& trats de
ataques cerebrovasculares hemorrdgicos, hay ruptura de un
vaso sanguineo y una hemorragia gue afecta el tejido cerebral
circundante. Esto crea un estrés oxidativo =2n la na

inmediata de la hemorragia, debido a la presencia de grandes

}]

cantidades de grupo hemo libre y de otras especies reachtivas

y a la isquemia en otras partes del cerebro dekido a un flujo

sanguineo comprometcido. La hemorragia subaracnoidea

e]
c
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plaquetas y de otras células sanguineas (disminuyendo asi la

Q.

velocidad de evoluciédn de la placa v el riesgo de formacidn

de un trombo). Mas recientemente se han introducidos firmacos

Ccomo la estreptoguinasa Y el accivador tisular del
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comprimir la placa y aumnentar el didmetro de la lusz arterial,
la endarterectomia de las cardtidas para quiter la placa en
las arterias cardtidas. Tales tratamientos, especialmente la
angioplasiia de balén, se pueden acompafiar de prétesis
“stent”, ¢ue son tubos de wmalla expansible disefados para

apoyar las paredes arteriales en la zona afectada y mantansr

la permeabilidad del vaso. Recientemente ha aumentado el uso

postquirtrgica (para gue no se vuelva a estrechar la arteria)
en la zona afectada. Estos dispositivos son stents de
alambre revestido con una matriz de polimero hiocompatible
que contiene un férmaco inhibidor de la proliferacidn celular
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obhjetivao. A pesar de los importantes beneficios gue ofrecen
dichos tratamientos, la mortalidad pol enfermedad

cardiovascular sigue elevada y persiste una gran necesidad de

tratamiento de la enfermedad cardicvascular.
Como se observa méds arriba, se ha demostrado due

induccién de la HO-1 es heneficicsa en diversos modelos

l\

enfermedad cardiovascular y hay una correlacidn clinica entre

la poca expresién de HO-1 y un riesgo elevado de enfermedad
cardiovascular. Por lo tanto, los compu os de la invencidn
se pueden usar para tratar o prevenlir una variedad de
trastornos cardiovasculares, Jue incluyen los siguientes, sin
limitarse a éstos: aterosclerosis, hipertensidn, infarto de
miocardio, insuficiencia cardiaca crdnica, atagque
cerebrovascular, hemorragia subaracnoidea y reestenosis.

F. Diabetes

Los compuestos y métodos de esta invencidn se pueden

usar para tratar pacientes con diabetes. Ver la Solicitud de
Paten de EE. UU. 12/352 473, gue en su totalidad se
incorpora por refsrencia a esce documenta. La diabetes es

glucosa. Esta inhabilidad podria dJdeberse a una falta
insulina que es una hormona peptidica que requla
produccién y la absorcidén de gluccsa en diversos tejidos.

rmedad compleja que se caracteriza por la inhabilidad
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deficiencia de insulina altera la capacidad de adecuada
absorcién de glucosa en el tejido muscular, adiposo y otros,
con lo cual se produce hiperglucemia (concentraciones
anormalmente elevadas de glucosa en 1la sangre). En 1la
mayoria de los casos, dicha deficiencia de insulina se debe a

una produccidén insu
Generalmente esto se debe a una destruccidn avtoinnmunitaria
de las células de los islotes, lo cual se conoce con el

nombre de diakbetes de tipo 1 o diabetes juvenil, pero también

-

se puede deber a un traumatismo f£isico o a alguna otra causa.
La diabetes también se puede producir cvando las

células musculares y adiposas responden inadecuadamente a la

insulina y no absorben bien la glucosa, produciéndose la

hiperglucemia. Este fendémenc se denomina resistencia a la
insulina y la afeccidén resultante es la diabestes de tipo 2

La diabetes de tipc 2 es la méds comin y
asociada a la obesidad y la hipertensidn. La ohesidad esta
asociada a un estado inflamatorio del tejido adiposo y se
piensa que esta inflawmacidén tiene un papel importante en el
desarrollo de la resistencia a la insulina (por ejemplo,

LWoodl oL

Hotamisligil, 2006; Guilherme y col., 2008).

.

La diabhetes estd asociada a dafio en muchos tejidos,

principalmente debido a la hiperglucemia (y la hipoglucemia,

gque puede producirse cuando las dosis de insulina son

142
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excesivas o administradas en horarios mal seleccionados), que

es una importante causa de estrés oxidativo. La
insuficiencia renal crdénica, retinopatia, neuropatia
periférica, vasculitis periférica y el desarrollo de ulceras

dérmicas de lenta cicatrizacidén o gue no sanan, son todas
complicaciones comunes de la diabetes. Los compuestos de la
invencién se pueden usar en los tratamientos de muchas de las

complicaciones de la diabetes, ya Jque son capaces de proteger

contra el estrés oxidacivao, espacialmente wediante la
induccién de la expresidén de HO-1. Como se ha observado wmas
arriba (Cai y col., 2005), se sospecha que la inflamacidén y

estrés ovidativo crédnicos en el higado son factores primarios
que contribuyen al desarrollo de la diabetes de tipo 2.
Ademas, los agonistas PPARgG como las tiazolidinadionas son

capaces de reducir la resistencia a la insulina y se sabe que

evaluar como sigue. En lo posible se evalia la eficacia
biolégica de la modalidad del tratamiznto Jjunto con  la
f

eficacia c¢linica. Por ejenplo, como la enfermedad se

manifiesta como un aumento de la glucemia, la eficacia

biolégica del tratamiento se puede evaluar por observacidn
del retorno de la hiperglucemia hacia valores normales. La

medicién de la hemoglobina glucosilatada, también llamada Alc



20

o HbAlc, es otro pardmetro de uso comin de contrel de la
gluccesa en sangre. La determinacidn de un criteric clinico

de desenlace que puede indicar la regeneracién de células 2

indicar la eficacia clinica del régimen de tratamientco.

usar para tratar paciente con artritis reumatoide.
Generalmente los primeros signos de la artritis reumatoids
aparecen  en la capa de revestimienta sinovial, con

ibroblastos sinoviales y su adhesidn a la

1998). Posteriormente se reclutan macréfagos, linfocitos T y
otras édlulas inflamatorias hacia la articulacidn, londe
producen varios mediadores, incluida la citocina
interleucina-1 (IL-1), que participa en las secuelas crdnicas

Berg, 2001y . La concentracidén plasmdtica de IL-1 es
significativamente mayor en pacientes con artritls reumactoide
que en individuos saludables; vale notar ¢ue los niveles

plasmaticos de IL-1 se correlacionan con la actividad

P
)
cr
)

patoldgica en la artritis reumatoide (Eastyg

ket
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correlacionan con diversas caracteristicas radiograficas e
histoldgicas de la artritis reumatoide (Kahle y col., 1992;

Rooney y col., 1990).

En las articulaciones normales, los efectos de éstas y

otras <citocinas proinflamatorias estan eguilibrados con

artritis reumatoide Juvenil, gue suiraen aumentos de Iiebre
ciclicos durante el dia (Prieur y col., 1987). Después de

cada pico de
que bloquea los e

aislado, clonado e identificado como un antagonista de los

receptores de IL-1 (IL-1 veceptor antagonist, o IL-lra) que
es un miembro de la familia génica de la IL-1 (Hannum y col.,

1990). El antagonista IL-lra, como lo indica su nombre, €s un
antagonista natural de los receptores; compite con la IL-1
cuando se une a los receptores IL-1 de tipo I y como
resultade de esta competencia blogues los efectos de la IL-1
(Arend y col., 1998). Puede ser necesario aumentar el IL-lra

10 a 100 wveces

s
53}
=

a lograr un bloqueo eficaz de la IL-1; sin

[US
l_l

embargo, las células sinoviales aisladas de pacientes con

artriti reumatolide no parecen producir suficiente IL-1lra

U]



]
Z)

156

~

para contrarrestar los efectos de la IL-1 (Firestein y col.,
1994; Fujikawa y col., 1995).

H. Artropatia psoridsica

Los compuestos y métodes de esta invencién 3e& pueden

usar para tracar paclentes con artropatia psoriassica. La
psoriasis es un trastorno cuténeo inflamatorio Y
proliferativo, con una prevalencia de 1,5-3%.

Aprovimadamente un  20% de los  pacientes con psoriasis
orma caracteristice de artritis que tiene

varios patrones (Gladman, 1992; Jones y col., 19924; Gladmen y

psoriasis cutanea. Aproximadamente un tercio de los
pacientes sufren evacerbaciones simultédneas de la patologla

cutdnea vy articular (Gladman y col., 1987) y existe una

relacidén topogridiica entre la patologia de las uvfas y de la
articulacién interfalédngea distal (Jones y col., 1994;

La artropatia psoridsica es un artropatia inflamatoria
crénica caracterizada por la asociacidén entre la artritis vy

la psoriasis; en 1964 se le reconocié como una entidad

g
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clinica distinta a la artritis reumatoide (Blumberg y col.,

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

spondiloartropatias, que forman un grupo de enfermedades que
incluyen la espondilitis anguilosante, artritis reactiva y
artritis enteropédtica (Wright, 1979). La idea de due la
artropatia psoridsica pertenscs al Frupo de las
espondiloartropatias se ha apovado recientemente con estudios

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

Concretamente, se postula gue la entesitis es uno de los

i}

acontecimientos mas precoces en las espondiloartropatias, Jue

cspina dorsal, ademds de la sinovitis articular cuando las
entesis inflamadas estédn cerca de las articulaciones
periféricas. Sin embargo, el vinculo entre la entesitis y las

manifestaciones clinicas de la artropatia psoridsica no se ha

presentar con patrones bastante heterogéneos de participacidn
de las articulaciones con d sos grados de gravedad (Marsal
y col., 1999; Salvarani y <col., 1998). Por lo tanto, es
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diversas caracteristicas de la avtropatia psoridsica, de los

cuales solamente pocos han sido identi

evpresidn de la molécula HLA-B27, que estéd fusrtemente
asociada a la patologia axial). Por lo tanto, sigue dificil
vincular las manifestaciones patcldgicas con  mMeEcCanlsmos
patogénicos especificos, lo cual significa que =l tratamiento

de esta afeccidn sigue siendo mayormente empirico.

Los estudios de familias han sugerido gue hay una
contribucién genética en el desarrcllo de la artropatia
psoridsica (Moll vy Wright, 1973). Se piensa que otras Lformas
inflamatorias crénicas de artritis tienen una base genética
compleja, como la espondilitis anguilosante y la artritis
reunatoide. Sin embargo, por varias razones ha sido dificil

evaluar el componente ¢genéiico de la artropatia psoriasica.

Hay fuertes indicios de una predisposicién genética en la
y I l el

psoriasis en si, que podria enmascarar los Iactores gen&ticos
que son importantes para el desarrollc de la artropatia

psoriésica. Aungue muchas perscnas aceptarian que la

artropatia psoridsica es una entidad patoldgica
independiente, a vecss hay una superposicién fenotipilca con
la artritis reumatoide y la espondilitis angullosante.

Ademds, la artropatias psoriasica no es una a

y se han propuesto diversos subgrupos.
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Se ha informadc que hay maycr cantidad de TNF-o en la
piel psoridsica (Ettehadi y col., 1994) y en el 1liquido
sinovial ©psoriédsico (Partsch y «col., 1997). En ensayos
recientes se ha demostirado el heneficioc del tratamiento anti-
TNF para la artropatia pscridsica (Mease y col., 2000) y la

espondilitis anguilosante (Brandt y col., 2000).

I. Artritis reactiva
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articular, pero es probable que las citocinas tengan un papel
critico. Se ha informado de un periil méds prevalente de Thl,

~

niveles elevados de gamma intecferdén (IFN-y) y niveles kajos

n

de interleucina 4 (IL-4) (Lahesmaa y col., 1992; S&chlaak y
col., 1992; Simon y col., 1993; Schlaak y col., 1996; Kotake
y col., 1999; Ribbens y col., 2000), pero varios estudios han

demostrado la predominancia relativa de la IL-4 y la IL-10, vy

el déficit relativo de IFN-y vy de factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a) en la membrana sincvial (Simon y col., 1994; Yin

(BN

y col., 1999) y el liquido sinovial (Yin y col., 1999; ¥Yin y

col., 1997) de 1los pacientes con artritis reactiva en
comparacién con pacientes con arcritis reumatoide. También
se ha informado de una menor secrecidén de TNF-o en la
artritis reactiva que en pacientes con artritis rsumatoide,
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luego de la estimulacidn ex vive de células mononucleares en
sangre periférica (peripheral Dblecod mononuclear cells, o0

PBMC) (Braun y col., 1899).

Se ha alegado que para despejar bacterias asociadas a
la artritis reactiva es necesaric producir niveles apropiados

de IFN-y y TNF-a, mientras gue la IL-10 acitta por supresidn

de estas respuestas (Autenrieth y col., 1994; Sieper y Braun,
1995). La IL-10 es una citocina reguladora due inhibe 1la
sintesis de IL-12 y TNF-y en macrdfagos activados (de Waal y
col., 1991; Hart y col., 1995; Chomarat y col., 1995) y la

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

J. Artritis enteropéatica

Los compuestos y mnétodos de esta invencidén se pueden
usar para tratar pacientes con artritis enteropatica.
Generalmente la artritis enteropdtica se produce Jjunto con
enfermedades inflamatorias del intestino como la enfermedad
de Crohn o la colitis ulcerativa. También puede afectar la

espina dorsal y las articulaciones sacroiliacas. En la

artritis enteropética estén involucradas las articulaciones

solamente unas pocas articulaciones y  puede raflejar

eccién intestinal. Esto se produce en

1]

le los pacientes con colitis ulcerativa y
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21% de los que tienen enfermedad de Crohn. La sinovitis por
lo general es autolimitada y no produce deformaciones.
Las artropatias enteropdticas comprenden una variedad

la patologia gastrointestinal. Estas afecciones incluyen 1la

debida a bacterias (por ejemplo Shigell Salmonella,
Campylobacter, especies de Yersinia, Clostridium difficile),

saginata, Gilardia lamblia, Ascaris lumbricoides, especies de

Cryptosporidium) y espondiloartropatias asociades a la
enfermedad inflamatoria del intcestcino. Hay otras afecciones
y trastornos gue incluyen la derivacidn veyuncileal

la forma de avtritis més prevalente en los nifios, corresponde
a una familia de enfermedades caracterizadas por inflamacidn
créonica e hipertrofia de las membranas sinoviales. Bl té no
también se usa para la familia de enfern=dades denominadas en
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Europa artritis crdénica Juvenil vy/o artritis
juvenil, pero no son sindnimos absolutos.

Los sistemas inmunitarios innatos y adaptativos usan

muchos tipos de células, una inmensa gama de proteinas de las
superiicies celulaves y proceinas secretadas, y redes

1996). Es muy probable que los acontecimientos patoldgic

nuestra comprensidén de la patogenia de las formas adultas e
infantiles de la artritis crédnica (Warrington y col., 2001).
La artritis reumatoide Juvenil poliarticular es un

subtipo clinico especifico gue estd caracterizado por la

muchas articulaciones y porgue puede evolucionar réapidamente.
Aungue es un ente cli amente especifico, la artritis

pacientes varian con respecto a las mani

enfermedad, edad de inicio, prondéstico y respuesta a la
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terapia. Es muy probable que estas difevencias reflejen v

.

espectro de variacién en la naturaleza del atague inmunitario

=
-

e inflamatorio gue puede ocurrir en esta enfermsdad (Jarvis,
L. Artritis inflamatoria precoz
Los compuestos y métodos de esta invencidn se pueden
usar para tratar pacientes con artritis inflamatoria precoz.

La presentacidn clinica de las diversas artropatias

tratar enérgicamente a los pacientes con enfermedad ercsiva y
evitar la toxicidad innecesaria en los pacientes <on una

reumatcoide son menos e
enfermedad; los indicadores tradicionales de actividad

gica, tales como recuento de articulaciones y respussta
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los pacientes que prokab



(Harrison y col., 1998). Es probable que los paramnstros Jque
reflejan los acontecimientos patoldgicos en el sinovioc tengan
valor prondstico significativo.

Los intentos recientes de identificar factores de
prediccidn de desenlaces derficiences en la artritcis

inflamatoria precoz han determinado que la presencia de

anticuerpos especiiicos para la artritis reumatolde,
especialmente anticuerpos contra péptidos citrulinados, esta
asociada a patologia erosiva y persistente en las cohortes
con artritis inflamatoria precoz. De acuerdo con éeste
hallazgo, se ha elakborado un pépiido ciclico citrulinado
(cyclical citrullinated peptide o CCP) parva ayudar a
identificar los anticuerpos contra CCP en el  suero de los

haclentes. Mediante este enfoque, se ha demostrado gus la
presencia de anticuerpos contra CCP  es un indicador

especifico y sensible de la artritis reumatoides, capaz de

estacidn clinica de estos

desenlaces. Vale notar ¢ue los anticuerpos contva CCP muchas

sintomas clinicos, 1o cual sugiere que podrian reflejar
acontecimientos i1nmunitarios subclinicos (Niglen y <col.,

2004; Rantapaa-Dahlqgvist y col., 2003).
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ecta a las personas en  la
plenitud de su vida adulta y es temida por su capacidad de
producir dolor crénico y daflo irreversible a los tendones,
ligamentos, articulaciones y huesos (Brewerton y col., 1973a;
Brewerton y col., 1973b; Schlosstein y <col., 1973). La
espondilitis anquilosante puede aparecer sola o asociada a
alguna otra forma de espondiloariropatia como la arcritis
reactiva, psoriasis, artritis psoriédsica, entesitis, colitis

-
L

ulcerativa, enfermedad de intestino irritable o enfermesdad de
Crohn, en cuyo caso se le clasifica como espondilitis
anguilosante secundaria.

Generalmente, los sitios afectados incluyen las

articulaciones discovertebrales, epifisiarias,

costovertebrales y costotransversales de la espina dorsal y

las estructuras ligamentosas paravertebrales. La inflamacidn
de las entesis, que son los sitios de conexidn
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y ligamentosa a
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sitio de entesitis

célula

(Wl
<

linfocitos

natorio suele

so inf
Khan

(Ball, 1971;

que se

suelen

1lam

donde

pueden

ién puede produ

La presentacidn
la enfermedad
iculaciones perifér

raramente, comienza cC

retrase

los

’

mas =

atipi

ricas,

huesos

y Taur

O,
M
'_J

camentce

gspecialmeai

4

C)g ’

lumbar

la mayoria

que

los

pued

.

L

<

D

sacroiliaca, los

espalda

hombros,

comsnIal

sintomas
sintomas

superior

caderas

an

nifios y mujeres;



20

168
Otros sintomas y signos iniciales son una expansidn toracica

disminuida debida a la participacidén costovertebral dJdifusa,

i)

anorexia, adelgazamiento y anemia. EIL

a1}
[l
‘_l
O
Q
~

dolor de espalda recurrente, due suele ser nocturnoe y de

rigidez matutina que generalmente se alivia con la actividad.
Una postura flexiconada o gikada aliv =1l dolor de espalda vy

el espasmo de los mu

existe cilerto grado de ci

autolimitada (uveitis anterior) que varamente tiene la

Ocasionalmente puede haber signos neuroldgicos debidos a
radiculitis de compresidén o cidtica, £fractura vertebral o

subluxacién vertebral vy sindrome de cauda equina (que incluye
la impotencia, incontinencia urinaria nocturna, sensacidn
disminuida en la vejiga y el recto, y ausencia de reflejo
aquilec). Las manifestaciones cardiovasculares pueden incluir
lades de conduccidédn en el ECG. Un hallazgo pulmonar

poco comun es la fibrosis de ldébulo superior, que se presenta

<
L

=
c
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ocasionalmenite con cavitacidn gue se puede con
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tuberculosis y también puede estar complicada por infeccidn
con Aspergillus.

estc

(a1}
o
0]

La espondilif anguilosal

evacerbaciones leves o moderadas de espondilitis activa, que

desaparece o esté totalmente inactiva. Con un tratamiento

apropiado, la mayoria de los pacientes sufre discapacidad
minima o no tiene ninguna discapacidad, y estos pacientes
pueden tener una vida plenamente productiva a pesar de la
rigidez de la espalda. Ocasionalmente, la enfermedad cursa en
forma intensa y progresiva, con produccidén de deformidades

pronunciadas e incapacitantes. Para los pacientes con iritis

refractaria vy para los pocos pacientes con amiloidosis

Los compuestos y métodos de esta invencidn se pusden
usar para tratar pacientes con colitis wulcerativa. La
colitis ulcerativa es una enfermedad que causa inflamacidn y

lesiones llamadas ulceras en el revestimiento del intestino

grueso. La inflanacidn generalmente se produce en el vecto y

(L)}
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la parte inferior del colon, perc puede afect

entero. Ia colitis ulcerativa raramentce afecta &1 intestino

delgado, con excepcién de su parte final, llamada 1ileon
erminal. La colitis ulcerativa también se puede llamar
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colitis o proctitis. Debido a la inflamacidn, el colon se
vacia <con frecuencia, 1lo cual causa diavrea. Se

Ulceras en los sitios donde la inflamacidén ha destruido las

[N

células que revisten el colon; las Ulceras sangran y producen

La colitis ulcerativa e una enfermedad inflamatoria

V7]

del intestino, nombre general gue se le da a las enfermedades

macidn en el incest
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icil diagnosticar la coli

sus sintomas son semejantes a los de 0tros Trastornos

intestinales y a otro tipo de enfermedacd inflamatoria del
intestino, gue es la enfermedad de Crohn. La enfermadad de
Crohn es diferente a la colitis ulcerativa porgue <causa una
inflamacién mads profunda en la paved intestinal. Ademds, la
enfermedad de Crohn generalmente se produce &n el intestino

delgado, aunque también se pueds presentar 2n  la boca,

eséfago, estdémago, duodeno, intestino grueso, apéndice y ano.

=
W
0
i

olitis ulcerativa puede ocurrir a cualquier edad,

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

menos frecuencia entre los 50 y 70 afes de edad. La
enfermedad a veces aparece en nifios y adolescentes. La

te a hombres y mujeres, vy
parece ser enfermedad de familia. Abundan las tecrias schre

la causa de la colitis vulcerativa, pero ninguna se ha

&
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comprobado. La teoria mé&s ©popular es que el sistema

inmunitaric del cuerpo reacciona a un virus © a una bacteria,

Las personas con colitis ulcerativa tienen un sistema
inmunitaric anormal, pero los médicos no saben si  estas

srmedad.

I~
¢

anormalidades son una cauvsa o un resultado de la &i
La colitis ulcerativa no estd causada por el sufrimiento
emocional o por la sensibkilidad a ciertes alimentos o
productos alimenticios, pero en algunas peirsonas estos

factores pueden inicilar los sintomas.

97}

Los sintomas mas comunes de colitis ulcerativa son el

dolor abdominal y la diarrea sanguinolenta. Los pacientes
cambién pueden sufrir fatiga, adelgazamiento, pérdida de
apetito, hemorragia rectal y pérdida de liquidos y nutrientes
corporales. Aproximadamente la mitad de los pacientes tiene
sintomas leves; otros sufren de episodics Ifrecuentes de
fiebre, diarres sanguinolenta, nduseas y retortijones

z

abdominales intensos. La colitis ulcerativa también puede

et

causar problemas COmo artritis, inflamacidn ocular,
enfermedad  hepdtica {(hepatcitis, cirrosis y colangitis
esclerosante primaria), osteoporosis, sarpullide de la piel y
anemia. Nadie sabe con certeza por gué se producen problemas
en lugares fuera del colon. Los cientificos piensan Jque &stas
complicaciones podrian producirse cuando el sistema

@2
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inmunitario desencadena una inflamacidn en otras partes del
cuerpo. Algunos de estos problemas desaparscen cuando se

trata la colitis.
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¥ un examen fisico cabal y una serie de
pruebhas. Se pueden hacer exdmenes de sangre para determinax
si hay anemia, que podria indicar hemorragias en el colon ©
recto. Los exémenes de sangre también pueden indicar un

recuento de leucocitos elevado, que es un S1igno de

inflamacidn en alguna poerte del cuerpo. Un examen fecal
permite al médico detectar hemorragia o infeccidn en el colon
O recto. El médico podria realizar una colonoscopia ©
sigmoidoscopia. En estos exdmenes, el médico introduce por

el ano un endoscopio, que es un tubo de luz largoe y flexible
conectado a una computadora y pantalla, con lo cual puede ver

el interior del colon y recto. Bl médico puede ver si hay

colon. Durante el examen, <1 médico podria tomar una
biopsia, que es una muestra de tejido tomada  del

revestinmiento del colon, que luego se cbhserva al microscopio.

También podria exigirse una radiografia del colon luzgo de un
enema opaco. En este procedimiento, €l colon se llena con
una solucién blanca ¢gredosa de bario. Bl bario se muestra

opaco en la pelicula radiogréafica, lo cual permite al médico

o
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un eramen nitido del colon, gue incluye la observacidn de

ilceras o de otras anormalidades gue podrian estar presentes.

extirpar el colon enfermo. La civugia es la uUnica forma de
curar la colitis ulcerativa. En  algunas personas  cuyos

sintomas se desencadenan con ciertos alimentos, los sintomas

se pueden controlar por =liminacidén de los alimentos que
alteran los intestinos, como los alimsntos muy aderezados,
las frutas y verduras sin coccidén o la lactosa (el azucar de

forma diferente, de mansra que el tratamientc 3& ajusta en
forma individual. Es importante el apoyo emocional vy
psicolégico. Algunas personas tienen vemislones, Jue son
periodos en que desaparecen los sintomas. Estas remisiones

v

pueden durar meses o incluso pueden durar afios. Sin embargo,

a la larga y en casi todos los pacientes, los sintomas
vuelven. Bl patrdn variable de la enfermedad significa que no
siempre se sabe si un tratamiento ha sido Gtil. Algunas

personas con colitis ulcerativa necesitan atencidn médica

durante bastante tiempo, con consultas médicas periddicas

[

igilar la afeccidn.
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0. Enfermedad de Crohn

Los compuestos y métodos de esta invencidn se pueden

usar para tratar paclentes con enifermedad de Crohn. Otro
trastorno en el cual se ha intentado la inmunosupresidn es la

enrtermedad de Crohn., Los sintomas de la en

estenosis vy fistulas intestinales;

sintomas estadn acompafiados de neuropatia. Generalmente se

recetan farmacos antiinflamatorios como los 5-
aminosalicilatos (por ejenmplo, mesalamina) o]

corticoesteroides, pero éstos 0no siempre son eficaces

resistencia o intolerancia a los corticoesteroides (Brynskov

y col., 1989).

Los esfuerzos slsha desarrollax herramientas de
diagndstico y tratamiento contra la enfermedad de Crohn se
han enfocado en el papel central de las citocinas (Schreiber,

secretan y tienen efectos especifii
intercelulares, la comunicacidén intercelular o) el
comportamiento de otras células. Las citocinas se producen

por linfocitos, especialmente los 1linfocitos Tyl 'y Tu2,

\@%



)
!

[}

175
..... , macréfagos intestinales, granulocitos, células

epiteliales y fibroblastos (revisiones de Rogler y Andus,

citocinas son

177]

1998; Galley 'y TWebster, 1996). Alguna

(U]

proinflamatorias (por ejemplo, TNF-¢, IL-1(o y B), IL-6, IL-

8, IL-12 o el factor inhikidor de la leucemia [leukemia

11 y TGF-p). Sin embargo, pueden coincidir ciertos &

muede haber redundancia funcional en clertas condiciones

3

inflamatorias.

En casos
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concentraciones elevadas de TNF-a e IL-6 al torrente
sanguineo y las células mucosales producen un exceso

localizade de TNF-¢, IL-1, IL-6 e IL-8
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col., 1998). Estas cito
diseminados sobre los sistemas fisioldgicos, gue incluyen el
desarrollo 6seo, la hematopoyesis, y el higado, tiroides vy

uncién neurcopsiquidtrica. Ademds, en los pacientes con

o

enfermedad de Crohn se ha ohservado un deszquilibrio en la

proinflamatoria (Rogler y Andus, 1998; Saiki y col., 1998;
Dionne y col., 1998; pero ver Kuboyama, 1993). Un estudio ha

sugerido que los perfiles de citocinas en muestras fecales

A
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podria ser una herramienta Util para ¢l diagndstico de la

enfermedad de Crohn (Saiki y col., 1998).

Los tratamientos propusstos para la en

incluyen el uso de diversos antagonistas de las citocinas
(por ejemplo, IL-lra), inhibidores (por ejemplo, de la enzima
convertidora de la IL-1f vy antioxidantes) y anticuerpos

contra citocinas (Rogler vy Andus, 1998; wvan Hogezand vy

Verspaget, 1998; Reimund y col., 1998; Lugering y col., 1998;

Iy

(]

McAlindon y col., 1998). Concretamente, se ha intentado usar

Lag
L

cnfermedad

1—
o
B

ancicuerpos contra TNF-a¢ en el ctratamiento de

de Crohn, con cilerto éxito (Targan y col., 1997; Stack vy

col., 1997; wvan Dullemen y col., 1995). Estos compuestos se

pueden usar en politerapia con los compuestcos de la presente
divulgacién.

Otra forma de abordar el tratamiento de la enfermedad
de Crohn estd enfocada en la eliminacidén, aungue sea parcial,

de la comunidad hacteriana gue podria estar desencadenandc la
1 E

respuesta inflamatoria, reemplazéndola con una comunicdad no

bgena. Por ejemplo, la Patente de EE. UU. 5 599 795

(e

pai

divulga un método par prevenir v tracar la enfarmadad de
8 k k Y

1)

Crohn en pacientes humanos. El1 método se basaba en la
esterilizacidén del intestino con por lo menos un antibidtico

y por lo menos un antifingico, para destruir la flora
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seleccionadas vy bien caracterizadas, obtenidas de seres
humanos normales. Borody ha enseflado un mé&todo para tratar

la enfermedad de Crohn mediante la eliminacién aungue sea

composicidén  que comprende especies de Bactercidss y de

Escherichia coli. (Patente de EE. UU. 5 443 826).
P. Lupus eritematoso sistémico

Los compuestos y métodos de esta invencidén se pueden

usar para tratar pacientes con lupus eritematosc sistémico.

v

'TJ

-
L

No se conoce la causa de las enfermedades auvtoinmunitarias

como el lupus eritematoso sistémico El lupus eritematosa
sistémico es una enfermedad avtoinmunitaria reumatica Jque se
caracteriza por depésitos de auto icuerpos vy complejos

autoinmunitarias como la esclerosis miltiple y la diabetes

mellitus de tipo 1, el lupus eritematcoso  sistémico
potencialmente involucra sistemas rgénicos multiples  en
forma directa y sus manifestaciones clinicas son diversas y

variables (revisién de Kotzin y 0O'Dell, 1995). Por ejemplo,

lentes manifiestan principalmente sarpullido de la
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piel vy dolor de 1las articulaciones, tienen remisiones
espontéaneas y necesitan poca medicacidn. En el otro extremo
estan los pacilentes con  problemas renales graves y
progresivos que necesitan terapia con dosis elevadas de
farmacos corticoesteroides % citotdxicos como la

ciclofosfamida (Kotzin, 1996).

La caracteristica seroldgica central del lupus
eritematoso sistémico y la prueba diagndstica primaria son

contra componeintes lel nacleo celular, COomo el ADN
bicatenario (double-stranded DNA O dsDNA) , el ADN
monocatenario (single-stranded DNA o ss-DNA) vy l& cromatina.

Entre estos autoanticuerpos, los anticuerpos IgG contra el

ADN bicatenario tienen un papel importante en el desarrollo
de la glomeruleonefritis del lupus (Hahn y Tsao, 1993; Ohnishi

.
.

y col., 1994). La glomeruloneifritis es una afeccidn grave e
la cual las paredes de los capilares en los glomérulos
renales que depuran la sangre se engruesan poir el efecto de
depdsitos en el lado epitelial de las membranas hkasales de

los glomérulos. La enfermedad suele ser crdnica y progresiva,

y a la larga puede llevar a la insuficiencia renal.
Q. Sindrome de intestino irritable
Los compuestos y métodos de esta invencidén se pusden

usar para tratar pacientes <con sindroms de intestino
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caracterizado por 2l dolor abdominal y cambios en los habitos
intestinales. Este sindroms puede comenzar en 'los primeros

afios de la vida adulta vy puede estar asociado a una
importante discapacidad. Este sindrome no €3 un trastorno

homogéneo. Mas hien se han descrito los subtipos de intestino

irritable segun el sintoma predominante: diarrea,
estrefiimiento o dolorx Si no hay sinctomas alarmantes como

fiebre, adelgazamiento vy hemorragia gastrointestinal, se
necesita un andlisis limitado. Una vez que se ha
diagnosticado el trastorno de intestino ivritable, un eniogue
de tratamiento integrade puede reducir e

intensidad de los sintomas. Bl intestine irvitakle es un

trastornc comin, aungue su prevalencia ha variado. Por lo
general, el intestino lrritakle afecta aproximadamasnte el 15%
de la poblacién adulta en EE. UU. y es tres veces mas

prevalente en las mujeres ¢ue en los hombres (Jailwala vy
col., 2000).

Se atribuyen al intestino irritable entre 2,4 millones

(93]
~
(2]

y millones de consulitas médicas al afic. Ademds de ser la

2

afeccién més comunmente atendida por gastrosnterdlogos, es
una de las afecciones gastrointestinales wmds comunmente

atendidas por los médicos de atencién primaria (Everhart vy

col., 1991; Sandler, 1990). ’ED
\a
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sindrome de intestino irritable es  ademds un

caro. En comparacidn con las personas sin sincomas

ausentismo laboral tres veces mayor y es mas probable que

ue estan demasiado enfermos pava trabajar (Drossman y

col., 1993; Drossman y col., 1997). Ademas, los gastos
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3uperan an

cientos de délares los gastos de las personas que no tilenen

s intestinales (Talley y col., 1995).

de los hé&bitos intestinales gue sufren los pacientes con
irritable. La cambiante teoria del intestino

niveles del eje cerebro-intestinal. Se han im

dismotilidad, hipersensibilidad visceral, modulacién anormal
del sistema nervioso central (SNC) y la infeccidn. Ademas,
los factores psicosociales tienen un importante papel

intestino
intestino

pacientes

lor. Durante mucho tiempo se ha

siderado gue 1la

-
Qy
f)
‘_.
«

intestinal ancrmal es un factor an la patogsnia del
irritable. Se ha demostrado gque =1 trédnsito por el

delgade después de una comida es més breve en los

con intestino irritable donde predomina la diarrea

o
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que en los pacientes que sufren el subtipo en que predomina
el estrefimiento o predomina el dolor (Cann y col., 1983).

En estudios del intestino delgado durante el ayuno, se
ha informadoe de contracciones discretas, agrupadas y de
contracciones prolongadas y propagadas en los pacientes con
intestino irritakle (Kellow y Phillips, 1987). También sufren

dolor con contracciones irregulares mas frecusntementce Jue

=
N

las personas saludables (Kellow y Phillips

'y

l_\
e}
<
~J
=
o]
3
z
o+
™
<

Fisher, 2001)
Estos hallazgos sobre la motilidad no explican todo el

complejo de sintomas de los pacientes con intestino

m

irritable; de hecho, en la mayoria de estos pacientes no hay

hstein, 2000). Los pacizntes

cr

anormalidades democstrables (Ro
con intestine irritable tienen mayor sensibilidad al dolor
visceral. En estudics con distensidn por bkaldn d2l colon

rectosigmoideo se ha demostrado gue los pacientes con

—

intestino irrita ven dolor v sensacidn de hinc

sle sufren dolor y sensacidén de hinchazdén con
presiones y volumenes mucho menores que los correspondientes
a los sujetos control (Whitehead y <col., 1990). Estos
pacientes tienen una percepcién normal de los estimulos
somaticos.

ste

0]

ara ezxplicar
P

e

Se han propuesto muchas ceorias
fenémeno. Por ejemplo, los receptores en las visceras podrian

tener mayor sensibilidad a 1la distensién o al contenido

oo
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intraluminal. Las neurcnas en el asta dorsal de la médula

espinal podrian ser més excitables. Ademds, podria haber una
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procesamiento de sensaciones en el sistema
nerviosoe central (Drossman y col., 1997). Los estudios de
imagenes obtenidas poxr resonancia magnécica

recientemente han demostrado gue, en comparacidn con sujetos

control, los paclentes con intestino irritakle tienen una
mayor activacidn de la corteza del cingulo anterior, que es
un importante centro del dolor, en respuesta a un estimulo

doloroso en el recto (Mertz y col., 2000).

La evidencia ha ido demostrando gue existe una relacidn
entre la enteritis infecciosa y el posterior desarrolle de
intestine irritable. Las citocinas inflamatorias podrian

habitos intestinales. La persistencia de los sintomas podria
deberse al sufrimiento psicoldgico en el mnomente de la

infeccidén aguda (Gwee y col., 1999).

Los datos recientes sugieren gque la proliferacidn
hacteriana en el intestino delgado podria tener un papel &n

los sintomas de intestino irritable. En un estudic (Pimentel

y col., 2000), se encontrd gue en 157 (78%) de 202 pacientes

con intestino irritable remitidos a una prucba de hidr
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en el aliento, los resultados veron positivos para la

Fegp ':..

proliferacién bacteriana. De los 47 sujetos con pruebas de

seguimiento 25  (53%) informaron gue <&l cratamiento con
antibiéticos mejord sus sintomas (es decir, dolor abdominal y

intestine irritable se puede presentar

&3l
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con una ¢gama de sintomas. Sin embargo, €1 dolor abdominal vy

la alteracién de los hébitos intestinales siguen siendo las

(B

caracteristicas principales. Las molestias abdominales
informadas suelen ser de tipo retortijones y ubilcadas en el

cuadrante inferior izquierdo, aungue la intensidad vy

ubicacién pueden variar mucho. Los pacientes pueden informar

que sufren diarrea, estrefiimiento o episodios alternantes de
diarrea y  estrefiimientco. Los sintomas de la diarrea
generalmente son de heces flojas de poco volumen y las heces

a veces estdn acompafiadas de un flujo mucoso. Los pacientes

también pueden inforwar la presencia de hinchazén, tenesmo

rectal, evacuacidén incompleta y distensidén abdominal. También
se pueden presentar sintomas del sistema gastrointestinal
superior, como reflujo gastroesofégico, dispespsia o nauseas

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

intestino irritable y es en si un sintoma esperado del

1O+
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sindromne. Una valuacidén  diagndstica més  extensa esté

indicada en los pacientes cuyos sintomas estéan empeorando ©

cambiando. Las indicaciones para hacer pruebas adicionales

5 aparicién de sintomas después de los 50 afics de edad vy

amniliares de céncer de colon. Ent

[

i

e las pruebas

~ .

figuran la colonoscopia, le tomografia computarizada del
abdomen y pelvis y estudios con discluciones de hario del
intestino delgado o del intestino grueso.

10 R. Sindrome de S5jdgren

Los compuestos y método

(' )
N
[N
(T
)
03]
o
[al]
l_v
I
2!
il
)
!_1
Cn
]

se puseden
usar para tratar pacientes con sindrome de Sjégren. El
sindrome de Sjégren primario es una enifermedad
avtoinmunitaria sistémica, crénica, de evolucidn lenta, gque
15 afecta predominante a mujeres de mediana edad (relacidn

mujeres a hombres 9:1), aungue se puede okservar a cualguiera

edad, inclusive en 1la nifnez (Jonsson y col., 2002). Se

caracteriza por una infiltracidén linfocitica y destruccidn de
las glandulas exocrinas, gque son infiltradas por células
20 mononucleares que incluyen linfociteos CD4+, linfocitos CDS+ vy

linfocitos B (Jonsson y col., 2002). Ademds, en un tercio de

los pacientes se obs

(D

rvan manifestacionss extraglandulares

(sistémicas) (Jonsson y col., 2001).
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caracteristica progresiva (Jonsson y col., 1992); cuando es
extensa puede reemplazar grandes porciones de los Srganos.
Vale notar cque los infiltrados glandulares en algunos

pacientes se asemejan mucho a las microestructuras linfoides

ectépicas en las gléndulas salivales (denominadas centros
germinales ectépicos) (Salomonsscn y col., 2002: Xanthou vy
col., 2001). En el sindrome de Sjdgren, los centros

germinales ectdpicos se definen comc acumulaciones de
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linfocitos T y linfocitos B de células pr

red de células dendriticas foliculares y células endoteliales
activadas. Estas estructuras parecidas a centros Jerminales
que se forman en el tejide objetivo también tienen
propiedades funcionales, con produccidén de auvtcanticuerpos

(anti-Ro/SSA y anti-La/SSB) (Salcmonsson y Jonsson, 2003).

[

En otras en

la artri

l_l

tis reumatoide, se han identificado factores Jgue son
criticos para los centros germinales ectépicos. Se ha

demostrado gue los tejides sincoviales reumatoides con cantros

folicular y de la =zona del manto). Mediante andlisis de

2 han identificado
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regresidn i

la CXCL13 y LT-B como las uUnicas citocinas gque predicen la

A
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(Weyand y Goronzy, 2003). Recientemente s& ha demnost 1o que

la CXCL13 y CXCR5 en las gléndulas salivales tiensn un papel

esencial en el proceso inflamatorio, al reclutar linfocitos B

formacién de centros germinales ectdédpicos en =l sindrome de
Sjogren (Salomonsson y col., 2002).

S. Psoriasis

Los compuestos y métodos de esta invencidn se pueden
usar para tratar paclentes con psofiasis. La psoriasis es
una enfermedad crénica de la piel, con descamacidn e
inflamacidn, que afecta de 2 a 2,6 por cientoc de la poblacidn

en Estados Unidos, o entre 5,8 y 7,5 millones de personas.
Aungue la enfermedad se gproduce a cualquier edad, afecta
principalmente a los adultos. Su prevalencia &5 semejante en
hombres y mujeres. La psoriasis ocurre cuande las células
cuténeas répidamente surgen desde su lugar de origen debajo
7 se amontonan sobre la
icie antes de completar su maduracién. Este movimiento
(que también se 1llama vecambio) susle demorar un tiempo
aprovimado de un mes, peroc en la psoriasis puede producirse
en apenas unos pocos dias. En su

produce parches de piel engrosada, enrojecida (inflamada)

cubierta de escamas plateadas. Estos parches, Jue a veces se
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denominan placas, generalmente pican o duelen. Se producen
con mayor frecuencia en los codos, rodillas, otras partes de

las piernas, el cuero cabelludo, la espalda lumbar, la cara,
la palma de las manos y la planta de los pies, perc pueden
aparecer en la piel de cualquier parte del cuerpo. La

ectar las ufias de las manos y de

La psoriasis es un ftrastorno de la piel impulsado por

el sistema inmunitario, gue involucra especialments un
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de leucocito llamado linfocito T. Los linfoci
normalmente a proteger el organismo contra in:
enfermedades. En el caso de la psoriasis, los linfocitos T se
activan por error y su actividad es tal gue desencadsnan
otras respuestas immunitarias, gque llevan a inflamacidn y a
un répido recambio de células cuténeas. En aprozimadamente un

tercio de los casos hay antecedentes familiares de psoriasis.

Los investigadores han estudiado un gran nimero de familias
afectadas por psoriasis y han identificado los genes
vinculados a la enfermedad. Las personas con psoriasis

90~



i

15

188

notarédn gue en clertos momencos la piel emped
mejora. Entre las conaiciones Jue pueden

figuran las in: el estrés y los cambio

causar

ra y luego se

un brote

n

de clima que

resecan la piel. Ademés, hay ciertos medicamentos, incluidos
el litio vy los bloqueadores Dbeta recetados para la

enfermedad.
T. Enfermedades infecciosas

Los compuestos de la

L5 pueden ser

Utiles para el f{ratamiento de enfermedades infecciosas,
incluidas infecciones virales y bkacterianas. Como se ha
olbbsexrvado mas arriba, tales in<ecciones pueden estar
asociadas a respuestas inflamatorias intensas, localizadas o
sistémicas. Por ejemplo, la gripe puede causar grave
inflamacién de los pulmones y la infeccidén bacteviana puede
causar  una respuesta hiperinflamatoria sistémica, con

<

produccidn excesiva de mlltiples citocinas inflamatorias que
sonn la caracteristica central de la sepsis. Ademéds, los
compuestos de la invencidn pueden ser Gtiles para la

_______ la reproduccidn

En estudics previos se

relacionados como CDDO pueden inhibkir
vy col.,

indicado

que

la reproduccidn

que la inhi

compuastos

del VIH
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sefializacidén NF-kappa B puede inhibir la wveproduccidn del
virus de la gripe y que las prostaglandinas de ciclopentenona
pueden inhibir la wveproduccidén viral (por =jemplo, Mazur y

col., 2007; Pica y col., 2000).

V. Formulaciones farmacéuticas Y vias de
administracidn

Los compuestos de la presente divulgacidn se pueden
administrar por diversos métodos, por ejemplc, por via oral o

por inyeccién (por ejemplo, por via subcuténea, intravenosa,

raperitoneal, etc.). Segun la via de adninistracidn, los

1=
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(‘ v
e

compuestos activos se pueden revestir con un material para

pro

)]

ge el compuesto contra la accidn de éacidos y otras

(]

ote
condiciones naturales gue podrian inactivar el compussto.
También se pueden administrar por perfusidén o infusidn

continuas del sitio afectado o la herida.
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rara compuesto cerapéutico por una via

revestir el compuesto con un material o administrar el
compuesto junto coil un material para prevenir su
inactivacidn. Por ejemplo, el compuesto terapéutico se pusde
administrar a un paciente en un vehiculo apropiado, por

ejemplo, en liposomas o en un diluyente. Los diluyentes
farmacéuticamente aceptables incluyen la solucién salina vy

soluciones amortiguadoras acuosas. Los liposomas incluyen las

203
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emulsiones CGF agua-en-aceite-en-agua ademds de los liposomas
convencionales (3trejan y col., 1984).

El compuesto terapéutico también se puede administrar

glicerol, polietilenglicoles liquidos y sus mezclas, y en
aceltes. En condiciones habituales de almacenamiento y uso,

estas preparaciones podrian contener un  conservante para
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10 Las composiciones para

inyeccién incluyen las soluciones acuosas estériles (cuando

el farmaco es hidrosoluble) o dispersiones y polvos estériles
para la preparacién extempordnea de scluciones inyectables

15 casos, la composicidén debe ser estéril y debe tener la

fluidez suficiente para facilitar la aplicacidn con jeringa

Debe ser estable en las condiciones de fabricacidén vy
almacenamiento. vy se debe conservar contra la accldn
contaminante de microorganismos como bacterias y hongos. El

20 vehiculo puede ser un disclvente o un medic de dispersidn que

contiene, por ejemplo, agua, etancl, poliol (como el
glicerol, propilenglicol y polietilenglicol liquido Y
semejantes), sus mezclas adecuadas y aceites vegetales. La

apropiada fluidez se pusde mantener, por ejemplo, mediante 2l



mediante el usoc de agentes tensocactivos. La accidn de
microorganismos se puede prevenir mediante diversos

clorobu ol, fenol, acido ascdrbico, timerosal y semejantes.
En muchos cascs, es preferible incluir agentes de
isotonicidad en la composicidén, por ejemple, azlcares,

}_l

cloruro de sodio o polialcoholes como el manitol y sorbito

10 La absorcidén prolongada de composiciones inyectal

que retrasa la absorcidén, por ejenplo, monosstearato de

15 por incorporacién del compuesto terapéutico en la cantidad

evigida en un disolvente apropiado con un ingrediente o una
combinacién de los ingredientes antedichecs, ssgun se exija,
seguida de la esterilizacidn por filtracién., Por lo general,

las dispersiones se preparan por incorporacidn del compuesto
20  cerapéutico en un vehiculo estéril gue contiens un madio de

dispersioén basico y los demés ingredientes exigidos elegidos

de los indicados anteriormente. En el caso de polvos
estériles para la preparacién de solucionss inyectables

feridos son el

205

estériles, los métodos de preparacidn pre
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secado al wvacio y la licfilizacidn, que  producen el
ingrediente activo en forma de un polvo (es decir, el

compuesto terapéutico) Junto con algun ingrediente deseado

[

adicional obtenido de una solucidén de dicho ingrediente

reviamente esterilizada por filtracidn.

e,

El compuesto terapéutico se puede administrar por via
oral, por ejemplo, con un diluyente inerte o un vehiculo

asimilable comestible. El compuesto terapéutico y los demds

puede incorporar con  excipientes y usarse =en forma de

tabletas ingeribles, tabletas bucales, trociscos, cépsulas,

elixires, suspensiones, Jjarabes, obleas y semejantes. Por
supuesto, el porcentaje del compuestc terapéutico en las
composiciones y preparaciones se puede variar. La cantidad
de compuesto terapéutico an dichas composiciones

Es especialmente ventajoso formular  composiciones
parenterales en forma de unidad de dosificacidn para
facilitar la administracién y uniformar la dosis. Forma de

unidad de dosificacidén, comc se usa en este documento, se
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refiere a unidades fisicamente discretas que son adecuadas

como dosis unitarias para los sujetos a tratar; cada unidad

contiene una cantidad predeterminada del compuesto
terapéutico, calculada para producir el efecto terapéutico
5 deseado en asociacién con el vehiculo farmacéutico necesario.

v
X

La especificacién para las formas de unidad de dosificacidn

de la invencidén esté dictaminada por lo siguiente, y depende

directamente de lo siguiente: (a) las caracteristicas unicas
del compuesto terapéutico y el efecto terapfutico espsciiico

10 a lograr y (k) las limitaciones inherentes al arte de la

]

preparacidén magistral de dicho comouesto terapiutico para el
tratamiento de una afeccidn especifica en un paclente.
El compuesto terapéuiico también se puede administraxr

en forma tépica a la piel, ojo o mucosas. Alternativamente,
15 si se desea la administracién local en los pulmones, el
compuesto terapéutico se puede administrar por inhalacidn de
una

Los compuestos activos se adninistran en una dosis

e. Una “cantidad

('l

20 asociada a una afeccidén de un pacien:

terapéuticamente eficaz” preferentemente reduce la cantidad

menos aprozimadamenite 20%, de mayor prefsrencia en por lo

menos aprozimadamente 40%, de aun mayor prefersncia en por lo

20t
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menos aproximadamnent 60% de mavor preferancia todavia an
X Y Y t

por lo menos aproximadamente 80%, relativa a los sujecos no

—

evaluar en un sistema de wmodelo animal gue puade predecir la
eficacia del tratamiento de la enfermedad en seres humanos,
como en los sistemas modelo indicados en los ejemplos vy
dibujos.

La cantidad real de la dosis de un compuesto de la
presente divulgacidn o composicidn que comprende un compuesto

de la presente divulgacién administrada a un sujeto puede

D
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edad, el sexo, el peso corporal, la gravedad de la afeccidn
el tipo de enfermnedad —ratcada, las intervenciones

terapéuticas previas o concurrentes, la idicpatia del sujeto
v la via de administraciédn. Una persona versada en la materia
acultativo responsable
de la administracién generalmente determina la concentracidn
de los ingredientes activos en una composicidn y las dosis
apropiadas para cada sujeto individual. El médico individual
puede ajustar la dosis en caso de alguna complicacidn.

-
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Una cantidad eficas
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generalmente var

N
O
Y

aprovimadamente 0,001 mg/kg hasta aprozimadamentz 1000 mg/kg,
desde aproximadamente 0,01 ng/kg hasta aproximadamente

750 ng/kg, desde aproximadamence 100 ng/kg hasta

208
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aproximadamente 500 wmg/kg, desde aprozimadamente 1,0 ng/kg
hasta aproxinadamente 250 ng/kg, desde aproximadamentce

10,0 mg/kg hasta aproximadamente 150 mg/kg en una © mas
administraciones de dosis por dia, durante un dia o varios

dias (dependiendo por supuestc del wmodo de administracidn vy

10 000 mg por dia, 500 mg a 10 000 mg por dia y 500 mg a

1 000 mg por dia. En algunas representacicones especi

ilales, 1la

()
D
(-l
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s menos de 10 000 mg por dia con un intervalo de
750 mg a 9000 mg por dia.

La cantidad eficaz puede ser menos de 1 mg/kg/dia,
menos de 500 mg/kg/dia, menos de 250 mg/kg/dia, menos de
100 mg/kg/dia, menos de 50 mg/kg/dia, mencs de 25 mg/kg/dia o
menos de 10 mg/kg/dia. Alternativamente, pueds estar entre
1 mg/kg/dia v 200 mg/kg/dia. Por ejemplo, con respecto al

tratamiento de personas con diakbetes, la dosis unitaria pusde

ser una cantidad que reduce la glucosa en sangre en por La
menos un 40% en comparacidén con un sujeto no tratado. En otra
representacidn, la dosis unitaria es una cantidad gue raduce

la glucocsa en sangre a una concentracidn gue no se aleja en
mads de * 10% de la concentracidn de glucosa en sangre de un

sujeto no diabético.
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En otros ejemplos no limitantes, una dosis también
puede comprender desde aproximadamente 1 microgramo/kg de

pesc corporal, aproximadamentce 5 microgramos/kg de eso
P L J =)

corporal, aproximadamente 10 microgramcs/kg de pssc corporal,

apro¥imadamente 50 microgramnos/kg de peso corporal,
aproyimadamente 100 microgramos/kg de peso corporal,
aprozimadamente 200 wicrogramos/kg de pesoc corporal,
aprorimadamente 350 microgramos/kg e peso corporal,
aproximadamente 500 microgramos/kg de peso corporal,
aproyvimadamente 1 miligramo/kg de pesa corporal,
aproximadamente 5 miligramos/kyg ce SeS0 rporal,

aproximadanente 10 miligramos/kg de peso coxrporal,
aproximadamente 50 miligramos/kg de PeEsSo corporal,
aprox¥imadamente 100 miligramos/kyg de peso rporal,

aproximadamente 200 miligramos/kg de peso corporal,
aproxzimadamente 350 miligramos/kg de Peso corporal,

aproximadamente 500 miligramos/kg de peso corporal, hasta
aproximadamente 1000 mg/kg de peso corporal o mwds  por
administracidén y cualguier intervalo gue pueda derivarse de
dichas dosis. En los ejemplos no limitantes de un intervalo

gque puede derivarse de las numercs listados en este

documento, se puede administrar un intervalo de
aproximadamentce 5 g/ kg de peso corporal hasta
aproximadamente 100 wg/kg de peso corporal, aprozximadamente
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5 microgramos/kg de peso corporal hasta aproximadamente
500 miligramos/kg de peso corporal, etc., de acuerdo con los
numeros descritos mas arriba.

En cilertas representaciones, una composicidn
farmacéutica de la presente divulgacidn puede comprender, por
ejemplo, por lo menos aproximadamentes 0,1% de un compussto de
la presente divulgacién. En otras representaciones, el
compuesto de la presente divulgacidén puede comprender zantre

aproximadamente 2% y aprozimadamsnte 75% dzl peso de la

[\

5

o\©

unidad o entre aproximadamente a aproxzimadamente 60%, por
ejemplo, y cualguier intervalc gue pueda derivarss de dichos
porcentajes.

Se consideran dosis Unicas o multiples de los agentes.
Una persona con habilidades comunes en la materia puede

determinar los intervalos de tiempo deseados pava administrar

dosis multiples, mnediante solamente una experimentacidn de

o+
D
n
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rutina. Como ejemplo, se puede administrar a los suje
dosis diarias a intervalos aproximados de 12 horas. En

algunas representaciones, el agente ss administra una vez al

dia.

Los agentes se pueden administrar segin un programa
cronolégico de rutina. Tal como se usa en este aocumento, un
programa cronclégico de rutina se refiere a un periodo de
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rutina puede abarcer periodos de tilempo que son idénticos o
que tienen distinta duracidn, siempre gue el programa

cronolégico esté predeterminado. Por ejemple, =21 programa

veces por dia, cada dia, cada dos dias, cada tres dias, cada

cuatro dias, <cada cinco dias, <cada seis dias, semanal,

mensual, o cualquier numero fijo de dias o semanas entre los
pericdos antedichos. Alcernativamente, el programa
cronoldgico de rutina predeterminado puede involucrar una

administracién dos veces al dia durante la primera semana,
seguida de una administracidén diaria durante varios meses,
etc. En otras representaciones, la invencidn dispone que los
agentes se pueden administrar por via oral y gue el horario
de administracién depende o no de la ingesta de alimentos.
Por lo tanto, por ejemplo, el agente pusde adwinistrairse cada
mafiana y/o cada noche, sin importar a qué hora el sujeto ha

comido o cuando comera.

Ademéds de su uso en la monoterapia, los compuestos de
la presente divulgacidn también pueden usarses en politsrapia.

Se puede lograr una politerapia eficaz con una sola

composicién o formulacidn farmacoldgica que incluye ambos
agentes o con dos composiciones o formulaciones distintas

administradas al mismo tiempo, en donde una composicidn
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incluye un compuesto de la presente divulgacién y la otra
incluye el segundo agente. Alternativemente, la terapia

puede adnministrarse antes o después del tratamiento con el
otro agente, con intervalos gue varian entre minutos y meses.

Se pueden usar diversas combinaciones, como cuando un

“A” y un segundo
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compuesto de la present

imitcantes

—
[=]

agente se representa con una “B”; sus ejemplos no

se describen a continuacidn:

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/E/B A/B/A/B
A/B/B/A B/B/A/A

B/A/B/A B/A/A/B A/A/A/BE B/A/A/A
A/B/A/A A/A/B/A

La administracién de los conpuestos de la presente

divulgacién a un paciente se cifie & protocolos generales para
k k Y P

(In

la administracidén de productos farmacéuticos, Jue toman an

cuenta la toxicidad del férmaco, si es gue la hubiere. Se
anticipa que los ciclos de tratamiento se repetirian szsgun

fuera necesario.
Los beta interferones pueden ser agentes secundarios

aproplados. Se trata de medicaciones derivadas de citocinas

humanas que ayudan & regular el sistema inmunitario.

2>
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(Agencia de Alimentos y Farmacos de EE. UU.) ha aprobado el

be

-4n para las formas recidivantes de esclerosis multiple

(]_l
l“'

erones como cratamiento

han sufrido un solo episodio gue suglere gque es esclerosis

nodr ] sugerir esclerosis multiple cuando una 1imagen por
resonancia magnética  del cerebro mnuestra lesior gue

predicen un alto riesgo de conversidn a esclerosis multiple
franca.

El acetato de glatiramer es otro ejemplce de un agente
secundario gue puede usarse en politerapia. Actualmente el

usa para tratar la esclerosis mnnltiple

W
|_J
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recidivante remitente. Este compuestc estd integrado por

sistema inmunitaric del organismo para gue en vez de ser
agentes daifinos y proinflamatorics se cransiormen en agentes
beneficiosos y antiinflamatorios gue actuan para reducir la

inflamacidédn en los sitios donde hay lesiones.

férmaco de guimiocterapia usado para ruchos tipos de céancer.
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Este farmaco también estd aprobado por la FDA para el

recidivante remitente, vy adends para clertas formas de

esclerosis multiple progresiva. Se administra por via

intravenosa, generalmente cada tres meses. Esta medicacidn
es eficaz pero estd limitada por su cardiotoxicidad. La FDA

ha aprobade la novantrona para la esclerosis mualtiple
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Otro agente secundario potencial es el natalizumalb. En

O

general, el natalizumab funciona al bkloquear la adhesién de

iN)

arias a los vasos sanguineos cerebrales,

purs

i nmuni
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que es un paso necesario para que las células inmunitarias

se reduce la accidn

[=NN

puedan entrar al cerehro; as

inflamatcoria de las células inmunitarias sobre las neuronas

cerebrales. Se ha demostrado gue el natalizumab reduce
significativamente la frecuencia de episcdics &n las parsonas

con esclerosis multiple recidivante.

En el caso de esclerosis maltiple recidivante

-

remitente, se pueden administrar por via  ilntravenosa

corticoesteroides como la metilprednisoclona, como agente

secundario para detener =l episodic méds répidamente y dejar

(T

menor numero de defectos duraderos.
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Otros farmacos comunes para la esclerosis multiple gque
se pueden usar en politerapia con los derivados del acido
oleanélico son Ffarmacos lnmunosupresores como la azacioprina,
cladribina v ciclofosfamida.

Se considera que se podrian usar otros

lamatorios junco con los tratamientes de la presente

invencién. Se podrian usar otros 1inhibidores de la COX,
incluyendo &cidos arilcarboxilicos (4cido salicilico, acido
acetilsalicilico, diflunisal, trisalicilatc de colina \%
magnesio, salicilato, benorilato, écide {flufendmico, &cido

.')

énico, benoxaprofenc, pirprofenc, tolmetin, zZomepirac,

clopinac, indometacina y sulindac) y Acidos endlicos

piliroxicam e isoxicam). Ver también la Patente de EE. UU..

6 025 395, gue se incorpora por referencia a este documento.
También se pueden usar bloqueadores de los receptores

H2 de la histamina junto con los compuescos de la presente

invencién, que incluyen la cimetidina, ranitidina, famotidina

2
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Se considera el <tratamiento con inhikidores de 1la
acetilcolinesterasa como el tacrine, donepizil, metrifonato y
rivastigmina para el tratamiento de la enfermedad de

Alzheimer y otras enfermedades, junte con los compuestos de
la presente divulgacidn. Se podrian desarrollar otros
inhibidores de la acetilcolinesterasa gue se podrian utilizar

Y

[
i
|
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o)

z aprobados, incluidos la rvivasitigmina y mecriionato.

Los inhibidores de la acetilceolinesterasa aumentan la

colinesterasa.
Los inhibidores de 1la MAO-B como el selegiline se

pueden usar Jjunto con los compuescos de la presente

invencidn. El selegiline se wusa para la enfermadad de
Parkinson e inhibhe irreversiblemente la monoamina oxidasa

tipo B (MAO-B). La wmoncamina oxidasa es una enzima Jue

inactiva los neurotransmisores de tipo monoamina como la

que sequn se ha informado son beneficiosos en el tratamiento

o la prevencién de la enfermedad de Parkinson, enfermedad de
Alzheimer, esclerosis multiple, esclerosis lateral
amiotrdfica, arctritis reuma le, enfermedad inflamatoria del
intestino y todas las deméds enfermedades cuya patogenia se

Z\?
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enilalanina, vitamina C, L-dopa o una combinacidn

de varios antioxidantes que se pueden usar Jjunto con los

ncer, los

Qn

Para el tratamiento o prevencidn del ¢
compuestos de la invencidn se pueden combinar con uno o mas

de los siguientes: radiaciédn, agentes de guimioterapia (por

como el paclitaxel vy docetaxel, 5-fluorouracilo y agentes

irinotecan y topotecan, gemcitabina, temczolomida, etc.),
terapias dirigidas (por  ejemplo, imatinik, bortezomib,
bevacizumal, rituximab) o terapias de inmunizacidn disefiadas

para promover una mejor respuesta inmunitaria contra las
células de cancer.
Para el <tratcamientco o prevencidn de las enfermedades

autoinmunitarias, los compuestos de la invencidn s& puaden

dirigidas contra el TNr, y AINE. Para el <tratamiento ©
prevencidén de enfermedades cardiovasculares, los compuestos

Q\%
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de la invencion se pueden combzinar con terapias

estatinas (por ejemplo, atorvastatina) e intervenciones
quirtrgicas como la colocacidén de injertos stent o la

161
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1 de las coronarias (bypass). Para el tratamiento

de la osteoporosis, los compuestos de la invencidn se pueden

combinar con agentes antirresortivos como los bisfosionatos o
terapias con anabdlicos como la teraparatida o con hormona
paratiroidea. Para el tratamiento de afacciones

Z .

neuropsiguidtricas, los compuestos de la invencidn se pueden

combinar con antidepresivos (por ejemplo, inipramina o

inhibidores selectivos de la recaptacidn de la serctonina

como la fluoxetina), agentes antipsicdticos (por <jemplo,
olanzapina, sertindol, rispevidona), escabilizadores del

el tratamiento de trastornos neurocldgicos
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la invencién se pueden combinar con agentes anticonvulsivos
(por ejemplo, valproato semisddico, gabapeniina, fenitoina,
carbamazepina vy Copiramnato), agentes anticrombdiicos (por

ejemplo, activador de plasmindgenc tisular) o analgésicos
(por ejemplo, opiocides, blogueadores de los canales de sodio

y otros agentes antinociceptivos).



10

20

Para tratar trastornos que involucran el  estrés

vidativo, los compuestos de la presente divulgacidén se
pueden combinar con tetrahidrobiopterina (BH4) o compuestos
relacionados. BH4 es un cotfactor para 1 formas

agotar mediante reacclones Corn percxinitrito. El
peroxinitrito se forma al reaccionar Oxido nltrico vy
superé¥ido. Por lo tanto, en condiciones de estrés oxidativo,

los niveles excesivos de superdxido pueden agotar los niveles

de las 6xido nitrico sintetasas, de manera Jue forman
superdzido en vez de NO. Esto aumenta el euceso de

superdxzido y prolonga el agotamiento de NO.  Si se agrega BH4

exdgeno se puede revertir este fendmeno de desacoplamiento,

N

restaurandose la produccidén de NO y reduciéndose el nivel de

cormas, como s& ha

VII.Ejemplos
Se incluyen los siguientes ejemplos para demostrer las

representaciones preferidas de la invencidn. ~ Las psrsonas
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divulgadas en los ejemplos que siguen representan técnicas
gque seg ha descubierto el inventor funcionan bien &en la

embargo, las personas versadas en la materia, en vista de la

sresente divulgacidn, deben darse cuenta de ¢us s2 pueden
hacer mucho cambios en las representacicones especificas

divulgadas e igualmente obtener un resultado similar o©
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parecido sin alejarse del espiritu y alcanc
Ejemplo 1 - Métodos y materiales

nitrico v viabilidad celular. Se
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agos RAW264.7 con DMSO ¢ férmacos durante 2

durante 24 horas. La concentracidén de NO e&n los mediocs se
determina con el sistema de reactivo de Griess (Promega). La

viabilidad celular se determina con el reactivo WST-1

(Roche) .

Fosforilacidén de STAT3. Se tratan células Hela con los
compuestos y concentraciones indicados durante 6 horas; luego
se estimulan con IL-6 recombinante humano (R&D Systems)

20 ng/mL durante 15 minutos. Se hace la inmunotransferencia
de los lisados mediante anticuerpos contra STATS

o STAT3 total (sefializacidn de células). 2;72\
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plasmidos reporteros pNE-kB-Luc (inducikle, Stratagene) y
PRL-TK (constitutivo, Promega). Después de 24 horas, se

pretratan las células con los compuestos indicados durante 2

horas. Se usa DMSO como vehiculo de control. Después del
pretratamiento, las células se estimulan con 20 ng/mL de TNFx
recombinante humano (BD Biosciences) durante 3 horas. La
actividad reportera se determina wediante el sistema
rep ero de luciferasa DualGlo (Promega) v la actividad de
luciferasa pNF-kB se normaliza contra actividad de luciferasa

PRL-TK. Se muestra en forma de facior de multiplicacidén de
la induccidén media de actividad de lucifevasa relativa a las
muestras no estimuladas. Las barras de error representan la

DE de la media de 6 muestras.

Degradacién de IuB Se tratan células Helz con los
compuestos y las concentraciones indicados durante 6 horas vy
después se estimulan con 20 ng/mL de TNFx durante 15 minutos.

con anticuerpos

o
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Los lisados se someten a inmunotransfer

COX-2. Se hace un pretratamiento de células RAW264.7 durante
2 horas con los compuestos indicados y luego se estimulan con

protéicos
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de CO¥-2 mediante inmunotransferencia con un anticuerpo de

Santa Cruz. Se usa actina como control para cargar el
sistema.
Inducciédn del gen objecive Noil, Se ftratan células

MDA-MB—_35 de me

—

anoma humanc con vehiculo (DMSO) o los

compuestos y concentraciones indicados durante 16 horas. Se

cuantifican mediante ¢PCR 1los niveles ARNm para HO-1,
tiorredoxina reductasa-1 (Tr=R1), v-glutamilcisteina
sintetasa (y-GCS) vy cadena pesada de ferritina, gJgue se
normalizan en relacidn a una muestra tracada con DMSO vy
analizada paralelamente. Los valores son promedicos de

pocillos duplicados. La
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son las siguientes (FW: hacia adelante; REV; hacia el revés;

Q.

SEQ ID NO: N.° de identificacidn de secuencia):

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

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

TrxR1l FW: GCAGCACTGAGTGGTCAARA (SEQ ID NO:3),

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

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

v-GCS REV ATCTGCCTCAATGACACCAT (SEQ ID NO:6),

Ferritina, cadena pesada FW: ATGAGCAGGTGAAAGCCATC
(SEQ ID NO:7),

Ferritina, cadena pesada REV: TAAAGGAARACCCCAACATGC

(SEQ ID NO:8, _ 223
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S9 FW: GATTACATCCTGGGCCTGAA (SEQ ID NO:9),
S9 REV: GAGCGCAGAGAGAAGTCGAT (SEQ ID NO:10).

Compuestcs de comparacidn. En  algunos experimentos

(por ejemplo, FIG. 5), rtos compuestos de esta

invencidén con otros compuestos tales como los mostrados a

continuacién:
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Los compuestos 402 y 402-56 se pueden preparar Ssgun
los métodos ensefiados por Honda y col. (1998), Honda y col.
(2000b), Honda vy col. (2002), Yates y col. (2007), Patente de

20 EE. UU. 6.974 801, Solicitud Provisoria de EE. UU. No.
61/046 332, 61/046 342, 61/046 352, 61/046 363, 61/111 333 vy
61/111 269 cada una de las cuales por re:
a este documento. Las sintesis de los otros compuestos

=3 de patente

215

también se divulgan en las siguientes solicitu

e
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orma concurrente con ésta, cada una de las

erencla a este

documento: Solicitud de Patente de EE. UU. por Eric
Anderson, Gary L. Bolton, Deborah Ferguscn, ¥Xin Jiang, Robert

M. Kral, Jr.,

'U
l—’

ick M. O'Brian vy Melean Visnick, titulada

l_l
o
=

“Natural Producits Including an Anti-Inflammatory Pharmacore

and Methods of Use” (“Productos naturales que 1incluyen un

farmacéforo antiinflamatorio 'y sus mnétodos de uso”),
presentada el 20 de abril de 2009; Sclicitud de Patente de
EE. UU. por Eric Anderson, Xin Jiang, Xiaofeng Liu; Melean
Visnick, titulada “Antioxidant Inflammatcion Modulators:
Oleanolic Acid Derivatives With Saturaticon in the C-Ring”

(Antioxidantes moduladores de la inflamacidn: derivados del

dcido oleandlico con saturacidn en el anillo C), presentada

Eric Anderson, ¥in Jiang vy Melean Visnick, titulada
“Antioxidant Inflammation Mocdulators: Qleanolic Acid
Derivatives with Amino and OQther Modifications At C-177
(Antioxidantes moduladores de la inflamacidn: desrivados del
ficaciones en C-17)

cido oleandélico con amino y otras modi

presentada el 20 de abril de 2009; Solicitud de Patente de

EE. UU. por Xin Jiang, Jack Greiner, Lester L. Maravetz,
Stephen S. Szucs, Melean Visnick, Titulada M“Antioxidant
Inflammation Modulators: Novel Derivatives of Oleanolic

226
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Acid” (Antioxidantes moduladores de la inflamacidn: nuevos
derivados del dcido oleandlico) presentada el 20 de abril de
2009.

Determinacién de 1la hidrosolubilidad. Se usa el
siqguiente procedimiento para obtener los resultados de
hidrosolubilidad resumidos en el Ejemplo 4. Paso 1.
Determinacién de longitudes de onda UV/vis édptimas y
generacién de curvas estédndares para un compussto de interés:

(1) Para ocho curvas de calibracidn estandar (una

placa), preparar 34 mlL de solucidén amcortiguadora universal:

e

acetonitrilo 50:50 (v:v), en un tubo de 50 mL.
(2) Con una pipeta de canales multiples, colocar (en

OL) la solucién amortiguadora:acetonitrilc en una placa de

pocillos profundos, como sigue:

1 [ 2 [ 3] 415 6 | 7 | 8 9 | 10 | 11 | 12
A
B
C
g 385 | 285 | 380 | 380 | 285 | 285 | 285 | 285 | 285 | 285 | 285 | 285
F
G
H
3) Con una pipeta de canalzs maltiples, colocar DMSO en la misma placa, como sigue:
1 | 2 | 3] 4] 5| 6 | 7] 8 | 9 ] 10 11 12
A
B
C
D 12 12 15 15 15 5 15 15 15 15
E ne ne prL pL ne pL pL pL ne ne
F
G
H

20t
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(4) Agregar a las placas cada compuesio preparado 10 mM en DMSO, como sigue:
1 2 3 4 |56 | 7|89 10|11]12
A 1IS5pL | 15pl | &pulL | 8uL
cmpd] | crapd] | cmpd] | empdl
B ISul | 15ul | 8ul 8 uL
cmpd? | cmpd? | cmpd? | crpd2
ISpuL | 1SpL | 8puL | 8puL
C | = s P IR 2
cmpdl | coapd3 | cropd3 | crapd3
D 1Spul | 15puL | 8puL | 8puL
cmpd4 | compd4 | crupd4 | crapd4
E ISpl | 1SpL | 8pl | SpuL
cmpdS | cmpdS | empdS | cmpdS
F 1Spl | 1Spl | 8puL | 8uL
crapd6 | cmpd6 | cmapd6 | cmnpd6
G ISul | 15ul | 8ulL | 8puL
cmpd7 | crapd? | crapd? | cmpd?
H 15ul | 1SpL | 8 pL 8 ul
cmpdS | cropdd | cmpd§ | empd3

(5) Mezclar las columnas 1 vy por aspiracidn vy

expulsidén del contenido con pipeta, 10 veces. Mezclar las
columnas 3 vy 4 por aspiracién y expulsiin del contenido con
pipeta, 10 veces Hacer wuna dilucidn seriada como sigue
(aspirar y expulsar con pipeta 10 veces despuss de cada
transferencia)
100 uQ}(/ 100 uLé} {100 ,uIQ/
1 2 3 4 5 6 | o [ 10 | 11 ] 12

|

| |
]

|

|

7 | 8
I
|

|

]

I _
0,200 w7/ W 100 ur// W 100 LT/

T Tmim|Olo|w|>

21%
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Vale notar gue las columnas 11y 12

solamente DMSO de manera gue no debe transierirse

estos pocillos.

(7) Mezclar todos los pocilleos por aspiracidédn v

expu én del contenido con pipeta, 10 veces.
(8) Transferir 120 0L de cada pocillo a una placa
para UV. Cubrir y agitar durante 3-5 minutos.

Eliminar con pipeta las burbujas en
lectura de la placa en incrementos de

PR RN g .’.
eapeccrofotédmetro

10 nm, desde 220 nm hasta 500 nm, en un
(por ejemplo, SpectraMax®).
Paso 2. Procedimientos de andlisis de la

solubilidad de com

'—I
r_,___
C‘.
[
n
)
O
0

solubilidad Millipore™ Multiscreen®.

=

Articulo fungibles:Placa de

Millipore™ Multiscreen® #MSSLBPC10

desechable de 96 pocillos

UV-Star Greiner®, VWR#655801.

Placa de recoleccidén de

pocillos de fondo cdénico, Greiner® VWR#651201.

amortiguadora acuosa universal:




5
\ 10
15

~
\ 20

(a) Para preparar 500 mL de solucidén amortiguadora
universal, agregar lo siguiente: 250 nL, de agua Nanopure;

1,36 mL (45 mM) de etanoclamina; 3,08 g (45 mM) de fosfato
J

monobédsico de potasio; 21 g (45 wM) de acetato de potasio;

'E}
U
N
0
lg
sy
nd
(o}
I_.l
®
=]

(b) Ajustar a pH 7,4 con HCl y c.s. de KCl1 0,15 M hasta

(c) Filtrar para eliminar particulas y wveducir el

L

=]

desarrollo de bacterias.

(d) Almacenar a 4°C en la oscuridad.

Protocoleo de solubilidad:

1)

jar 285 mwmL de solucidén amcrtiguadora acuosa

[1

(a) A

re

[te]

universal a los pocillos deseados de la placa de filtro de
solubilidad Millipore™ Multiscreen®.

(b) Agregar 15 ml, de una solucidn de compuesto 10 mM en

o

DMSO a los pocillos correspondientes. Agregar 15 mL de DMSO
al 100% solamente a 6 pocilles de la placa de filtro, para

usar como blancos.

los pocillos por aspiracidn y expulsidén del contenido, 10

veces. Procurar no tocar los filtros en las placas con las

puntas de la pipeta.

(d) Tapar la placa de filtros y agitar suavemente (200-

I~

300 rpm) durante 90 minutos a temperatura ambiente.

270
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(e) Aplicar vacic para filtrar la sclucién acuosa de la
placa de filiro de solubilidad Multiscreen® hacia la placa de
polipropileno de pocillos de fondo cdnico.

(f) Transferir 60 mL del filtcrado a una placa

transparente a UV (Greiner® UV-Star Analysis Plate).

mezclar los pocilleos con pipeta por aspiracidén y expulsidn de
su contenido, 10 veces.

(h) Tapar vy agitar suvavemente durante 3-5 minutos.

L__)

Eliminar las burbujas con una pipeta.
(1) Determinar la ahsorbancia de cada pocillo en la

placa mediante el espectrofotémetro (UV/vis) a la longitud de

|-

onda deseada. Para compuestos =i la placa dgue tengan

distintos picos de absorbancia, ajustar el espectrofotdmetro
para que lea una gama de longitudes de onda (por sjemplo,
desde 220 nm hasta 460 nm).

icar la concentracidn mediante la
absorbancia determinada para cada compuesto y la curva

esténdar predeterminada (ver el Paso 1).

Ejemplo 2 - Sintesis de derivados del &cido oleandlico
Jemp

2
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Los reactivos y condiciones correspondientes al Esquema

1 son: (a) LAH, t.a. hasta 65 °C, 1,5 h, 52% (conpuesto 2) vy

27% (compuesto 3). El compuesto 2 se transforma en el

10 compuesto 402-43 en cinco pascs (Esguema 2). El compuesco 2

‘ se trata con blangqueador, con lo cual se oxidan
X

selectivamente los dos alcoholes secundarios, cobteniéndose el

compuesto 4 con un rendimiento del 83%. S formila el

[

compuesto 4 con formiato de etile usandc metdxido de sodio
15 como base, obteniéndose el compuesto 5, Jue 3e trata con
clorhidrato de  Thidroxilamina en FtOH acuoso a 60 °c,
obteniéndose el isoxazol 6 con un rendimiento del 76% (a
partir de 4). El isoxazol se escinde en condiciones
alcalinas, obteniéndose la a-cianocetona 7 con rendimiento
20 cuantitativo como mezcla de formas cetdnicas y endlicas. El
compuesto 7 se trata con 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina,
seqguido de la eliminacién de HBr usando piridina como base,

ne el compuesto 402-63 con un rendimiento

Q
O
5
l._J
o
Q
[
[§7)
l_)
)]
]
O
cr
(e
I_J
[}

3¢



219

del 79%. E1l alcohol 402-63 se trata con Ac,0/Piridina,

@
o
Q.

I_J
o
l_l
()
-]
ot
O
Q.
()]
l_l
~J
O
owe

obhteniéndose 402-65 con un rendimi

9 33
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Los reactivos y condiciones correspondientes al

)
ove

Esquema 2 son: (a) AcOH, blangueadcr, t.a., 1 h,
HCO,Et, NaOMe, 0 °C hasta t.a., 1 h; (c) NH,OH-HCl, 60 °C,

16 h, 76% (a partir de 4); (d) NaOMe, 55 °C, 2 h; (e) (i)

1,3-dibromo-5, 5-dimetilhidantoina, t.a., 2 h; (ii)
piridina, 55 °C, 3 h, 79% (a partir de 6); (f) Ac:0, Py,

La sintesis de 402-50 y 402-54 comienza con el &cido 8
(Esquema 3). El compuesto 8 se convierte en &l cloruro

dcido mediante tratamiento con cloruro de oxalilo. Lu=go se
trata con trimetilsilildiazometanao, produciéndose la

diazometilcetona 9. Se realiza un reordenamiento de Wolff

del la diazometilcetona 9 mediante reaccidn con bhenzoato dJde

l-)
=
[)
cr
l_J
|_J
|_I
(@]
@)

plata, obteniéndose el éstel homologado. La

conversidn del anillo isoxazol en la a-cianoenona @ se

realiza en tres pasos, segun =1 nismo protocolo del Dsguema
2, obteniéndose 402-50 con un rendimientco general del 3% (a

partir de 9). Se trata el éster 402-50 con solucidn acuosa

Q.

(i

¢ hidrézido de litic, obteniéndose el acido 402-54 con un

endimiento del 52%.

]
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Esquema 3:

i I ﬁﬁ
2 D) g

- A JoTo )

0]
_° . Ny I'J OMe
d; ~
402-50

402-54

Los reactivos y condicicnes correspondientes al

Esquema 3 son: (a) TMSI, CHCls, 50 °C a 55 °C, 9 h, 39%; (b)
(1) (COCl),, CHyClp, t.a., 15 h; (ii) TMSCHN;, CH3CN, 50 °C
hasta t.a., 24 h, 74%; (c) (i) AgCO,Ph, Et3N, MeOH, 50 °C, 2
h; (ii) WNaOMe, MeOH, 50 °C, 3 h; (iii) 1,3-dibromo-5,5-

dimetilhidantoina, t.a., 20 min; (iv) piridina, 50 a 60 °C,

11 h, 8% (a partir de 9); (d) LiOH, MeOH, H;O0, t.a. hasta

50 °C, 19 h, 52%.

226
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Esquema 4:
CH O )
N NpEpy s N
Sl — o"P\O Et
° W Et
= ;
O M
\H 402-63 TX63239

Los reactivos y condiciones correspondientes al

10 Esquema 4 son: (a) Et;N, (EtO),POCl, CH.Cl,, t.a., 94 h, 34%.
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Los reactivos y condiciones correspondientes al Esgquema 5
son: (a) M- (feniltio)-ftalimida, BusP, bencenoc, t.a., 22 h, 42%;
(b) Oxzon=2, EtOH, H;?, CH;CM, 0 °C hasta t.a., 70 h, r.d. ~ 3:1;
(c) (1) NaOMe, 55 °c, 4 h; (ii) 1,3~-dibromo-5,5-
dimetilhidantoina, 0 °C, 2,5 h; (iii) piridina, 55 °C, 4 h, 64%
(63255) vy €% (63288) a partir de 11.

Esquema 6:
1y 00
~ r I H I\/‘S . ol I H ]\/‘é?':’/ b
| RS Bty I ) RS B
07 X : o~ LA
/A H
1 "
Tl g, 2wl o
“\\j * (} [ H |\/\§¢['%/\// c gl 1 | ] I H I\/\\?[//
HO™ A - OT AR :
o 63266

Los reactivos y condicionzs correspondientes al Esquema 6
son: (a) Oxcne, EtOH, H;0, CHCHM, t.a., 24 h, 91%; (b) NaOMe,
55 °C, 2 h; (c) (i) 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina, 0 °C, 1,5
h; (ii) piridina, 55 °C, 3,5 h, 64% a partir de 13. '
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Esquema 7
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Los reactivos y condiciones correspondientes al Esquema

7 son: (a) (i) cloruro de owxalilo, 0 °C hasta t.a., 2 h; (ii) NHj

65 °C, 4 h; (c) (Boc),0, NaHCO;, t.a., 4 h, 60% a partir de 16;
(dy PCC, NaOAc, t.a., 4 h, 94%; (e) HCO,Et, NaOMe, t.a., 1,5 h;
(f) NH,OH-HC1l, 60 °C, 2,5 h, 75%; (g) NaOMe, 55 °C, 2 h, 89%; (h)
1, 3-dibromo-5, 5—dimetilhidantoina, t.a., 2 h; (i) piridina,
55 °C, 3 h, 94%; (j) CF3COxH, 0 °C, 4 h, 99%; (k) R¥, base, ver

los detalles en la tabla 1.

10 Tabla 2.

20

. Tiempo .
D RX Base Disolven- de T.emp..!de Rﬁndn-
te . reaccion miento
reaccion
o
63218 | ClICH;Br (-Pr)lTEc | MeCll | 3,5h ?aChaS‘a 4%
63220 | MeSO,C1 Ei-l] CH,Cl, |1h 0°c 2%
63226 | (CF500),0 EisN CH,CL | 2h ?aChaSta 67%
N
o’ N
63232 _ o | (-PrliEi |MeCll | 72h t.a. 2%
o
63233 - lﬁ Br | (i-Pr)lEt | MeCH | Sh ta. 3%

24 \
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63213

Los reactivos y condicicnes correspondientes al Esquema

8 son: (a) TEMPO, IPh(OAc),, t.a., 72 h, 77% ; (b) CH3PPh;'Br’,

ND

KOt-Bu, t.a., 14 h, 95%; (c) PCC, NaOAc, t.a., 2 h, 87%; (d) (i)
HCO,Et, NaOMe, t.a., 1,5 h; (ii) NH,OH-HCl, 60 °C, 3 h, 90%; (e)

NaOMe, 55 °C, 2 h; (f) DDQ, 80 °C, 34% a partir de 24.

24T
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Esquema 9:
O
H
I
O 1N
/A
H i
OH
s b
NN

63221 63224

son: (a) NMO, 0s0O, (cat.), t.a., 24 h, 79%; (b) NaOMe, 55 °cC, 3

h; (c) (i) 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina, t.a., 2 h; (ii)

piridina, 55 °C, 16 h, 42% pera 63221 2 partir de 26; 18% para
63224 a partir de 26.
Esquema 10:
(0]
iy iyl ),
S e »1! J'!'.*] 7
[ ] IS o' Yo
-~ ~.é~.,. é .
" Aj SVAY
63214 63225

743



230

Los reactivog y condiciones correspondientes al Esquama 10
son: (a) Ets3N, CF3CH,S0,Cl, CHyCl,, 0 °Cc, 1,5 h, 53%.

Esquema 11:

HC/\‘
e

0

) :
vl/u e | E,ﬁ .!"va,_,’\/o\

L - He

W

A

: o} _
A\ H 40263 /\ H

Los reactivos y condiciones correspondientes al Esquema 11

son: (a) CI3SO0;CH;z, 2, é-di-ferc-butil-4-metilpiridina, CH;Cly, t.a., 72 h, 66°%%.

44
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Esquema 12
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Los reactivos y condiciones correspondientes al
Esquema 12 son: (a) (i) BH3;-THF, 0 °C hasta t.a., 3 h; (ii)

H,0,, NaOH, t.a., 14 h, 86%; (b) TBSCl, imida

N

0ol, 0 °C hasta

t.a., 1 h, 69%; (c) NMO, TPAP, t.a., 1 h, 95%; (d) (i) LDA, -

5 78 °C, 30 min; (ii) TsCN, -78 °C, 2 h; (e) HC

]—t
w
e

(acuoso),

T.a., 20 min, 49%; (£) 1,3-dibromo-5, 5-dimetilhidantoina,

10 ?H% Tl
= J\/ : 7

11 32

15

63235

Los reactivos y condiciones correspondientes al Esguema
20 13 son: (a) NaOMe, 55 °C, 8 h; (b) (i) 1,3-dibromo-5, 5-

dimetilhidantoina, 0 °C, 3 h; (ii) piridina, 55 °C, 3 h, 35% a

partir de 11.

25



Reactivos y condiciones:

0 °C 2 h,

23 h, 48%.

luego t.a., 1 h; (ii)

233

63269
Piridina, 4-DMAP,

HCl1 1 N (acuoso), THF,

247
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Los reactivos y condiciones correspondientes al Esguema 15
son: (a) peryodinano de Dess-Martin, NaHCOs;, t.a., 1 h, 48%; '(b)
CF;CH,NH,, NaBH3;CN, AcOH, t.a., 3 h, 85%; (c) NaOMe, 55 °C, 1 h,

74%; (d) (i) DBDMH, 0 °C, 1 h; (ii) piridina, 55 °C, 3 h, 55%.

Esquema 16:

r\
D

\ TN s s N N

' I / 2 ~ l I h\ __b__
NI ‘ [ N IHI U
YA v /uA
24 36
e e
no.. - q T ﬁ\ + Ho. - H T MC'
o JalEo© [ Iﬁ]f oH
HO \"aﬁ\' HO™ \/,;:4\’
37 38
J e 20
i y ‘T ,.W\Br e | | I h\
I olale e IR
63283 63287
63284 63286

QA"\ ’
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Los reactivos y condiciones correspondientes al Esguema 16
son: (a) m-CPBA, t.a., 24 h, 81%; (b) (i) NaOMe, 55 °C, 3 h; (ii)
HCl 1N (acuoso), t.a., 5 min, 66% (para el compuestc 37) y 20%
(para el compuesto 38); (c¢) (1) DBDMH, 0 °C, 1.5 h; (ii)

piridina, 55 °C 4 h, 15% (para 63283) vy 32% (para 63284); (d)

~1

NaH, t.a., 45 min, 43% (de 63283 a 63287), 55% (de 63284 a2

63286) .

Esquema 17:

63276

ntes al Bsguema 17

M
i

Los reactivos y condiciones correspondient
son: (a) N-(metiltio)-ftalimida, BusP, benceno, t.a., 143 h,

6,5%; (b) NaOMe, 55 °C, 1,5 h; (¢) 1,3-dibromo-5,5-

o

dimetilhidantoina, DMF, 0 °C, 3 h; (ii) piridina, 55 °C, 5 h, 30

a partir de 39. -



Esquema 18:

Esquema 19:

5
Lo
son: (a)
78%.
10
15
son:

son:

237

1 0 i [
ne. | (' J\./\m L | l I :
J !ﬁ/l - J/!H’ :
" 7/H | A 63282

s reactivos y condiciones correspondien

5 h; (ii) piridina, 55 °C, 4 h,

. HE. l _[ ]I _ owo
rolels
o

63285

63221

Los reactivos y condiciones correspondientes al Esguema 19
TsOH, 110 °C, 1 h, 38%.

a) paraformaldehido,

Esquema 20:

.
‘v,

v OH
T ]\/ 2 HC.

. | I—

\

—p el
I

) /
e )
C

~

W

Ill g ey

402-63

Los reactivos y condiciones correspondientes al Esquema 20

(a) (RCO),0, piridina, DMF, 80 °C.

25
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Tabla 3.
Nombre del R Agente de acilacién Tiempo | Rendi-
compuesto de miento (%)
reaccion
63294 CF, (CF2C0)0 (1,2 eq.) 14h 12
63297 -Bu (-BuC0)0 (1,2 eq.) 14 h 36
63298 Ph (PLCOYRO (1,2 eq.) 14h 28
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Los reactivos y condiciones correspondientes al Esguema
22 son: (a) CrOs, H.SQ4/H,0, acetona, -4 °C hasta 11 °C, 1 h, 57%;
(b) HCO;Et, NaOMe, MeOH, -10 °C hasta 3 °C, 1,5 h, 93%; (c) NH20H-

HCl, EtOH, H,O0, 54 °C, 1,5 h, 97%; (d) NaOMe, MeOH, 55 °C, 2,5 h;

(e) (i) 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina, DMF, =35 °C hasta 0 °C

hasta t.a., 30 min; (ii) piridina, 5% °C, 3 h, 92% a partir de

45; (f) sulfato de dimetilo, NaxC0;, THE, t.a., 13 h,

5 h, luego 80°C, 3 h, 48%.

luego 50 °C,
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Los reactivos y condiciones correspondientes al Esquema

23  son: (a) (1) cloruro de oxalilo, 35 °c, 20 min,
cuantitativo; (b) RNH,-HCl, Etw3N, TH[F, wver los detalles en la
tabla 1
Tabla 4.
. . | Temp. .
Tiempo de Rendimien-
D R i de o
reaccion .. to %
reaccion
63334 CH;CH; | 40 min f.a. 39
63335 FCH,CH, | 40 min t.a. 28
63336 F>,CHCH, | 40 min t.a. 36
63337 F;CCH, |40 min t.a. 39

L.a sintesis de 63332 no es

enfoques diferentes antes de lograr el éxito con la sintesis
(Esquema 22). La via de sintesis usada para producir 402-54

(Esquema 3) fracasa para la sintesis de 63332 (Esqguema 24).

diazocetona 50 También se intentd una sintesis alternativa,
usando como materia prima la olefina 24 (Esguema 25). La

hidroboracién de 24 no produce 21 alcohol primaric 52, que es

necesario, con lo cual este enfoque se desechd.

242
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rrespondientes al Esquema

.a., 3

ct

roy

14

I,, 39%; (b) (COCl)., CH.CL

h, 93%; (c) TMSCH,, Et3N, CH,Cl, o CH3CN; (d) Ag®, Et;N.

Esquema 25:

‘e,

Los reactivos y condiciones correspondientes al Esquema

25 son: (a) diciclohexilborano o catecolborano.

Ejemplo 3 - Caracterizacidn de cisrtos derivados d=l

Acido oleandlico

Compuestos 2 y 3: Se agrega solucidn de LiAlH; (1,0 M

en THF; 42 mlL; 42 mnol) a una solucidén del compuesto 1 (5,0

g; 10,3 mmol) en THE (100 mlL) a tenperatura ambiente bajo Na.
Después de mezclar durante 20 nin & temperatura ambiente, se

vuelve a agregar solucién de LiAlH, (1,0 M en THF; 21 mL;
21 rmol) y la mezcla onete a reflujo durante

2959
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1 h. Después de enfriar hasta 0 °C, se agraga agua (10 mL)

gota a gota, y luego se agrega HCl 1 N (acuoso) (300 miL). La

mezcla se extrae con EtOAcC. Los extractos comnbinados se
lavan con agua, se secan con MgSOy y se concentran. El
residuo obtenido se mezcla con CHyCl, (200 mlL). El sélido

-

blanco que precipita se separa por filtracidn y se lava con

.

CH,Cl, (2 x 100 mL), obteniéndose el compuesto 3 (500 mg;
10%) . Los filtrados combinados se cargan en una columna de
gel de silice y se eluye la columna con 0% a 100% EtOAc en
hexanos, obteniéndose el compuesto 2 (2,60 ¢g; 52%) y un
compuesto adiciconal 3 (800 mg; 17%). Los compuestos 2 y 3
son ambos sbélidos blancos. Compuesto 2: RMN 'm (400 MHz,
CDCls) d 3,98 (bs, 1H), 3,54 (m, 2H), 2,22 (dd, 1H, J = 4,8,
11,2 Hz), 1,46-1,86 (m, 19H), 1,34 (s, 3H), 1,15-1,42 (m,
6H), 1,02 (s, 3H), 0,99 (s, 3H), 0,93 (s, 3H), 0,87 (s, ZH),
0,85-1,06 (m, 2H), 0,86 (s, 3H), 0,77 (s, 3H); m/z 443,3 (M-
H,0+1), 425,3 (100%, M-2xH,0+1). Compuesto 3: RMN 'H (400
MHz, CDCl;) d 3,79 (m, 1H), 3,54 (m, 2H), 23,20 (44, 1H, J =
4,8, 10,8 Hz), 1,98 (m, 1H), 1,12-1,88 (m, 23H), 1,03 (s,
3H), 0,98 (s, 6H), 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-H0+1), 425,3
(100%, M-2xH,0+1).

[ay

Compuesto 4: Se agrega Dblangueador (NaClO al 5,25%

P}

(acuoso); 9,3 mL; 6,52 mmol) gota a gota a una solucidn del

257



L

15

246

compuesto 2 (1,00 ¢g; 2,17 mmol) en AcOH (30 mlL) a tenperatura

2
ambiente. Después de mezclar durante 1 h, se agrega agua
(300 mL). Después de mezclar durante 5 min, el precipitado

se separa por filtracidén y se lava con agua. Bl sé

—
Q

ido

blanco obtenido se disuvelve en EtOAc y la solucién se lava
con solucidén acuosa de NaHCO;, luego se seca con MgSOs y se
concentra. La espuma sdélida blanca obtenida se purifica por
cromatografia en columna (gel de silice, 0% a 40% EtOAc en
CH,Cl,) obteniéndose el compuesto 4 (830 mg; 83%): RMN 1 (400
MHz, CDClj3) d 3,51 (wm, 2H), 2,67 (d, 1H, J = 4,8 Hz), 2,54
(ddd, 1H, J = 7,2, 10,8, 18,0 Hz), 2,39 (ddd, 1H, J = 3,6,
7,2, 16,0 Hz), 2,28 (dd4, 1H, J = 5,2, 16,8 Hz), 2,23 (d, 1H,
J = 12,0 Hz), 2,18 (m, 1lH), 1,56-1,90 (m, 8H), 1,50 (m, 1H),
1,20-1,45 (m, 8H), 1,18 (s, 3H), 1,10 (s, 3H), 1,06 (s, 3H),
,03-1,14 (m, 2H), 1,01 (s, 3H), 0,98 (s, 3H), 0,93 (s, 3H),
0,89 (s, 3H); m/z 457,3 (M+1).

Compuesto 5: Se agrega una solucidn de NaOMe (25% p/p
en MeOH; 6,24 mL; 27,3 mmol) gota a gota a una mezcla del
compuesto 4 (830 mg; 1,82 mmol) y HCO;Et (4,40 mL; 54,6 rnol)
a 0 °C, bajo Ns. Después de mezclar a temperatura ambiente

durante 1 h, se agrega i-BuOMe (50 wmL). La mezcla se enfria

hasta 0 °C y se agrega lentamenite HC1l 12 N (acuoso) (2,283 mL;
27,3 mmol) . La mezcla se extrae con EitOAc y los ezxtractos

combinados se lavan con agua, sSe secan con MgSO; y se

260
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concentran. Se obtiene el compuesto 5 bruto y se usa en el
paso siguiente. Compuesto 5: RMN 'n (400 MHz, CDCls) d 14,90
(d, 1H, J = 2,4 Hz), 8,61 (d, 1H, J = 3,6 Hz), 3,51 (m, 2H),
2,70 (4, 1H, J = 4,8 Hz), 2,14-2,36 (m, 5H), 1,21 (s, 3H),
1,19 (s, 3H), 1,13 (s, 3H), 1,02-1,92 (m, 17H), 1,00 (s, 3H),
0,94 (s, 3H), 0,90 (s, 3H), 0,88 (s, 3H); m/z 485,33 (M+1).
Compuesto 6: Se mezclan el compuesto 5, NH;CH:-HC1
(190 mg; 2,73 mmol), EtOH (75 mL) vy agua (10 mL) vy se
calienta la mezcla a 60 °C durante 16 h. E1l EtOH se slimina

por evaporacidén y la suspensidn espesa blanca que se obtiene

se extrae con CH,CI, Los extractos combinados se lavan <on
agua, se secan con MgSOy Yy se concentran. El residuo
obtenido se purifica por cromatografiia en columna (gel de

6 (662 mg; 76% a parcir de 4) en forma de un sdlido klanco:

RMN *H (400 MHz, CDCl3) 4 7,99 (s, 1H), 3,51 (m, 2H), 2,70 (d,

1,19 (s, 3H), 1,12-1,40 (m, 7H), 1,01 (s, 3H), 0,94 (s, 3H),

Compuesto 7: Se agrega una solucién de NaOMe (25% p/p
en MeOH; 114 mL; 0,50 mmol) a una suspensidén del isoxazol 6
(200 mg; 0,42 wmmol) en MeOH (2,5 mL) y THE (0,25 mL). a

°C urante 2 h y se enfria hasta 0 °C. Se agregan
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sucesivamente t-BuOMe (10 mL) vy HC1 1 N (acuoso) (10 mL). La

mezcla se extrae con EtOAc. Los extractos combinados se lavan

con agua, se secan con Mgs50s y se concentran. La espumna
sbélida blanca 7 (200 mg) se usa en el paso siguiente sin
purificacién adicional. El compuesto 7 es una mezcla de dos
formas en equilibrio: la forma endlica (la principal, como se
muestra en el Esguema 2) y la cetdnica (en menor cantidad).

pueden identificar pare la forma endlica son: (400 MHz,

Compuesto 402-63: Se agrega 1, 3-dikbromo-5, 5-
dimetilhidantoina (52 wng; 0,18 mmol) a wna solucidn del

compuesto 7 (145 wg; 0,30 mmol) en DMEF (0,70 mL) a

temperacura ambiente. Después de mezclar durante 2 h, se
agrega piridina (73 pL; 0,90 mmol) y la mezcla de reaccidn se
calienta hasta 55 °C durante 3 h. Después de enfriar hasta

temperatura ambiente, se agrega EtOAc (30 wmL) y la mezcla se
lava con HC1 1 N (acuoso), agua, vy luego se seca con MgSOgq y
se concentra. El residuo obtenido se puri
cromatografia en columna (gel de silice, 0% a 70% EtOAc en
hexanos), obteniéndose el compuesto 402-63 (115 mg; 79%) en

forma de un sélido blanco: RMN 'H (400 MHz, CDClz) d 7,65 (s,
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2,21 (m, 1H), 2,02 (dd, 1H, J = 4,8, 13,6 Hz), 1,64-1,92 (m,

7H), 1,46-1,56 (m, 2H), 1,23 (s, 3H), 1,18 (s, 3H), 1,

3H), 1,10-1,35 (m, 6H), 1,05 (m, 1H), 1,00 (s, 3H), 0,94 (s,

3H), 0,91 (s, 3H); m/z 480,3 (M+1).

Compuesto 402-65: Se agrega DMAP (1 wg, 0,008 mmol) a
una mezcla de 402-63 (18 mg; 37,5 mwmol), anhidrido acético
(50 mlL) y piridina (0,2 mlL) . Después de mezclar a
temperatura ambiente durante 30 win, se agrega NaHCO;
(solucidén acuosa) y se mezcla durante min. La mezcla se

evitrae con EtOAc, v los extractos combinados se lavan con

4

NaHCO; (solucidn acuosa), HC1 1 N (acuvoso) y agua, luego se

seca con MgSOs y se concentra,. El residuo obtenido se
purifica por cromatografia en columna (gel de silice, 0% a
30% EtOAc en hexanos), obteniéndcse el compuesto 402-65
(13,6 mg; 70%) en forma de una espuma s&lida blanca: RMN 'H
(400 MHz, CDCl;) 4 7,63 (s, 1H), 4,13 (d, 1H, J = 11,2 Hz),
3,86 (d, 1H, J = 11,2 H=z), 2,7¢ (d, 1H, J = 4,0 Hz), 2,44
(dd, 1H, J = 5,2, 16,0 Hz), 2,26 (dd, 1H, J= 12,2, 16,0 Hz),
2,18 (m, 1H), 2,07 (s, 3H), 2,00 (dd, 1H, J = 5,2, 12,8 Hz),
1,93 (m, 1H), 1,60-1,85 (m, €H), 1,49 (m, 2H), 1,26 (s, 2H),
1,22 (s, 3H), 1,17 (s, 3H), 1,16-1,33 (m, 4H), 1,15 (s, 3H),

262
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1,06 (m, 1H), 1,02 (m, 1H), 0,98 (s, 3H), 0,92 (s, 3H), 0,89
(s, 3H); m/z 522,3 (M+1).
Compu=ssto 9: Una mezcla del comnpuesto 8 (362 mg:

0,71 mmol) y TMSI (0,11 mL; 0,77 mmol) en clorcformoc (2,1 mL)

se calienta en un bafic de aceite a 50 °C durante 1,5 h. Se
agrega una segunda porcidén de TMSI (0,22 mL; 1,5 mmol) y se
calienta durante 4 h més. Se agrega una tercera porcidén de

TMSI (0,33 mL; 2,32 mmol) y la solucién se calienta a 50°C
durante 2 h. Se agrega una cuarta porcién de TMSI (1,0 mL;
7,0 mmol) y se calienta durante 1,5 h a 55 °C. Se enfria
hasta temperatura ambiente y luego la solucidén se somete a
particién entre agua (10 mL) y CHzCl, (70 mL). Los extractos
de CH,Cl, se lavan con salmuera (20 mL) y se secan (MgSOq).
El filtrado se concentira y el residuo obtenido se purifica
por cromatografia en columna (gel de silice, EtOAc al 20% en
hexanos), obteniéndose el compuesto 9 (136 mg; 39%) en forma
de un sélido blanco.

Compuesto 10: Se mezcla una solucidén de 9 (2,20 g

4,45 mmol) en CHpCl, (100 mL) y clorureo de oxalilo (2 M en

—

T1,; 12,5 ml; 25 mmol) durante 15 h a temperatura ambiente.

-1

Después de concentrar la mezcla a presidn reducida, se agrega

una cantidad adicional de clorurc de ozalileo (2 M en CHaCl»;

e

5,0 mL; 10 mmol) y CHyCl, (100 mL). La solucidén se agita

(8

sidn

{0

durante 1 h y la mezcla se vuelve a concentrar a pr
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reducida, obteniéndose el cloruro &cido del compussto bruto,

gue se usa directamente en el paso siguiente. Se agrega
(trimetilsilil)diazometano (2 M en hexanos; 6,0 mL;
12,0 mmol) a  -una solucidén del cloruro &cido en acetonitrilo
(40 mL) y la mezcla se entibia hasta 50 °C Después de 3 h,
se agrega una cantidad adicional de
(trimetcilsilil)diazometano (2 M en hexanos; 3,0 mL;
6,0 mmol) . La mezcla de reaccidén se agita a temperatura
ambience durante 15 h mds y luego se agrega una CTercera
porcidén de (trimevcilsilil)diazometano (2 M &n hexanos;

0,5 mL; 1,0 mmol). Al entibiar la soluciédén a 50 °C durante 4
h no avanza mis la reaccidn, segln lo indica el andlisis por

TLC (EtOAc al 40% er se somete a
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particidén con acido citrico
de metileno se lava secuencialmente con solucidn saturada de
NaHCOs (100 mL) vy salmuera (100 mL) y se seca (MgSOg). El
iltrado se concentra y el residuo obtenido se purifica por
cromatografia en columna (gel de silice, EtOAc al 40% en
hexanos), obteniéndose la diazometilcetona 10 (1,7¢  g:

rendimiento:

V1]

Compuesto 402-50: Se prepara una solucidn de
diazocetona 10 (498 ng; 0,963 mnol), benzoato de plata

(106 mg; 0,46 mmol) y trietilamina (8,0 mL; 57 mmcl) en MeOH

[\

de

Al

La mezcl

v

(100 mL) y se calienta hasta 50 °C durante

6D
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reaccién se somete a parcicidén entre acetato de etilo

(200 mL) y solucidén saturada acuosa de NaHCO; (100 mL) vy

después la capa de acetato de etilo se lava secuencialmente

con agua (100 mL) vy salmuera (100 mL) y se seca (MgSOy) E1l
producto bruto aislado al concentrar el filtrado se disuelve

en MeOH (3 mL) y se trata gota a gota con NaOMe (solucidn al
30% p/p en metanol; 0,24 g; 1,33 mmol). Después de calentar
la solucidén hasta 50 °C durante 3 h, la mezcla de reaccidn se
somete a particidén entre ELOAc (50 mL) y solucidn saturada
acuosa de NaHCO; (50 mL) . La solucidn se lava
secuencialmente con agua (50 mL) y salmuera (50 mL) y se seca
(MgSQy) . El éster bruto aislade al concentrar el filtrado se
usa sin purificacidn adicional. Se agrega 1,3-dibromo-5,5-

dimetilhidantoina (173 mg, 0,60 macl) a una solucidn de éster

en DMF (10 nl), la reaccidén se mezcla a tenperatura ambiente

durante 20 min. Luego se agrega piridina (4,6 mL, 56,87
mmol) y la mezcla se calienta hasta 5 °c durante 7,5 h,
luego hasta 60 °C durante 3 h. Después de enfriar hasta
temperatura ambiente, la reaccidn se somete a parcicidn entre

acetato de etilo (250 mL) v sclucién saturada acuosa de
NaHCO; (50 mL). La capa de acetato de etilo se lava
secuencialmente con agua (100 mL) vy salmuera (100 mL) y se
seca (MgSQy) . El filtrado se concentra y el residuo se pasa

a través de un pequefio trozo de gel de silice (~10 g) con

P
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EtOAc (250 mL). E1l filtrado se concentra y el éster bruto se
purifica en placas de cromatografia en placa delgada (TLC)

fase inversa, obteniéndose 402-50 (44 mg;

preparativa de
rendimiento: 8%) en forma de un sdlido klanquecino: RMN 'H

(s, 3H), 1,27 (s, 6H), 1,19 (s, 3H), 1,02 (s, 3H), 0,94 (s,

3H), 0,88 (s, 3H); m/z 520,44 (M+1), 561,39 (M-+1+CH3CN).
Compuesto 402-54: Se agrega hidrduido de litio

monohidrato (138 mg, 3,3 mnol) A una solucidn de 402-50 (26

eaccidén se mezcla

mg, 0,05 rmmol) en 3:1 MeOH:HO (6 mL), la
a temperatura ambiente durante 15 h, 1luego hasta 50 °C

durante 4 h. La solucién se somete a particidn entre EtOAcC

(75 mL) y HC1 1 M (25 mL), vy luego la fase organica de

acetato de etilo se lava secuencialmente con agua (25 mL) vy

=

salmuiera (25 mL) y se seca (MgsSQy) | 1 producto bruto

Koy

aislado al concentrar el

iltrado se somete a cromatografia

preparativa (TLC), obteniéndose 402~54 (13 my; rendimisnto:
52%) en forma de un sdlido amarillo claro: M (400 MHz, CDClj;)

d 8,05 (s, 1H), 6,01 (s, 1H), 3,04 (br d, 1H, J = 4,4 Hz),
2,54 (d, 1H, J = 13,2 Hz), 2,37 (m, 1H), 2,30 (d, 1H, J =

12,8 Hz), 1,12-2,02 (m, 15H), 1,27 (s, 3H), 1,26 (s, 3H),
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1,19 (s, 3H), 1,03 (s, 3H), 0,95

506,38 (M+1), 547,43 (M+1+CH3CN).

Compuesto 63239: Se agrega una

(s, 3H)

solucién

, 0,89

(s, 3H);

(Et0),P0OC1

(7,2 mL; 50 mmol) en CHoCl, (1,0 mL) a una sclucidn de 402-63
(24,0 mg; 50 mmol) y Et3N (0,5 mL) en CHxCl, (1,0 mL) a
temperatura ambilente La reaccidn se mezcla durante 5,5 h a

temperatura ambiente. Se agrega

500 mmol) y la reaccidn

ambilenite. La

la reaccidbn se

La fase orgénica se lava con

mezcla de reaccidn
detiene

salmuera, §

sSe
H->0O

Zon

e Seca

diluye con

(10 mL) .

se filtra y se concentra. El producto brutoe se purifica por
cromatografia en columna (gel de silice, 0% a 40% a 50% EtOAc
enn hexanos), obteniéndose el producio 63239 (10,6 mg; 34 %)
en forma de una espuma blanca: RMN ' (400 MHz, CDC1l3) & 7,64
(1H, s), 4,20-4,31 (1H, w), 3,98-4,15 (44, m), 3,74-3,82 (1H,
@)y, 2,92 (1H, d, J = 4,4 Hz), 2,31-2,%0 (2H, m), 2,22-2,31
(1H, m), 1,72-2,04 (5H, m), 1,56-1,72 (5H, m), 1,43-1,56 (2H,
m), 1,27-1,41 (7d, m), 1,02-1,26 (3H, m), 1,28 (2H, s), 1,22
(34, s), 1,18 (3H, s), 1,15 (3H, s), 0,98 (3H, s), 0,93 (3H,
s), 0,90 (3H, s); m/z 616,3 (M+1).

Compuesto 1l: 3e agrega tributilfosfina (238 mL; 900
mmol) a una suspensién mezclada de N-(feniltio)-ftalimida
(228 mng; 900 mmol) en henceno (2,5 mL) a temperatura
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[N

w

0

5

t

ambiente La mezcla de reaccid se agita a Temnperatura
ambiente durante 10 wmin, formdndose una sclucidn transparente
de ceolor amarillo claro. Esta olucidbn se agrega a una
solucidén mezclada de 6 (204,5 mg; 425 mmol) en benceno

(5,0 mL) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn se

b

agita a temperatura ambiente durante 22 h. Luego la mezcla de
reaccién se carga directamente en una columna de gel de
silice y se purifica por cromatografia en columna (0% a 10% a

30

o

EtOAc en hexanos), obteniéndose 11 (103,3 ng, 42%) en
forma de una espuma amarilla palida.

Compussto 12a: Se agrega una solucidén de Oxone
(34,6 mg; 56 mmol) en H,0 (5,0 mL) a una solucidén de 11

(53,0 mg; 92,4 mmol) en EtOH (5,0 mL) a 0 °C. La reaccidén se

mezcla a 0°C durante 1,5 h, luego se mezcla a tenparaitura
ambiente durante 27 h. Se agrega CH3CN (5,0 mL). La mezcla
de reaccién se agita a temperatura ambiente durante 42 h, vy

los disolventes orgédnicos se eliminan a presidn reducida. La

mezcla acuosa residual se diluye con agua (5,0 mL) y se

combinadas se secan sobre Na.SQ,, se filtran y se concentran.

El producto hruto se purifica por cromatografia en columna
(gel de silice, 0% a 20% a 40% EtOAc en hexanos),

obteniéndose 12a (35,5 mg; 65%, diastereoisdmero principal)

en forma de una espuma blanca.
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Compussto 63255: Luego se utiliza el procedimisnto
descrito para la sintesis del ccmpuesto 402-63 a partiv de 6

(Esquema 2), para convertir el compuesto 1l2a (35 mg; 59 mmol)
en 63255 (22,4 mg; 64%) en forma de una espuma amarilla
palida: RMN 'H (400 MHz, CDCl1l3) & 7,62 (s, 1H), 7,60-7,65 (m,
2H), 7,46-7,55 (m, 3H), 3,19 (d, 1H, J = 13,6 Hz), 2,48-2,58
(a, 2H), 2,43 (dd, 1H, J = 16,8, 4,4 Hz), 2,22 (dd, 1H, J =
16,4, 13,2 Hz), 1,94-2,10 (m, 3H), 1,84-1,94 (m, 2H), 1,76-

1,84 (m, 1H), 1,38-1,74 (wm, 9H), 1,23-1,37 (m, 2H), 1,22 (s,

Compuesto 12b: Se agrega una solucidn de Oxone
S J

én del

—-

(34,6 g; 56 mmnol) en HO (5,0 mL) a una soluc

compuesto 11 (53,0 mg; 92,4 mmol) en EtOH (5,0 mL) a 0 °C. La

3
]

reaccién se mezcla a 0°C durante 1,5 h, luego se mezcla a

(]

L

temperatura anbiente durante 26,5 h. Se agrega CH3CN
(5,0 mL) . La mezcla de reaccidn se agita a temperatura
ambiente durante 42 h, vy los disolventes organicos se
eliminan a presidén reducida. La mezcla acucsa residual se

liluve con

e LY L

agua (5,0 mL) vy se extrae con CH.Cl, (2 x 20 mL).
Las fases organicas combinadas se secan sobre NasS0O,, se

filtran y se concentraii. El producto bruto se purifica por

et

oo

cromatografia en columna (gel de silice, 0% a 20% a 40% EtOAc
2 S

en hexanos), seguida de una seqgunda cromatografia en columnna
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(gel de silice, 0% a 30% EtOAc en hexanos), obteniéndose 12b
(5,2 mg; 9,5%; diastereoisdimero menor) en forma de una espuma
blanca.

Compuesto 63288: Se utiliza el procedimiento

descrito para la sintesis del compuesto 402-63 a partir de 6

[Tl

para convertir el compuesto 12b (5,2 mg; 8,8 mmol) en 63288
(2,4 mg; 46%) en forma de una espuma blanca: RMN 1y (400 MHz,

cbCcl;) & 7,66 (s, 1H), 7,58-7,64 (m, 2H), 7,46-7,56 (m, 3H),

[\S

3,05-3,15 (m, 2H), 2,51-2,66 (m, Z2H), ,36-2,53 (m, 23H),
2,07-2,24 (m, 3H), 1,84-2,06 (m, 3H), 0,96-1,78 (m, 9H), 1,26

(s, 3H), 1,23 (s, 3H), 1,18 (s, 3H), 1,16 (s, 3H), 1,06 (s,

Y

Compuesto 13: Se agreg una  solucidn de  Oxone
(270,8 mg; 438 Omol) en H,O (1,0 mL) a una solucién de 11

(50,3 mg; 87,7 O0Omocl) en EtOH-CHsCN (1:1 v/v; 6,0 mL) a

i

temperatura ambiente. La reaccidn se mezcla a tempsracura

se eliminan

0

ambiente durante 24 h y los disolventes orgéanico

a oresién reducida. La mezcla acuosa residual se diluye con

e
|~

agua (15,0 mL) y se extrae con EtOAc (30 mL). La fase

nica se lava con salmuera, se seca sobre Na.S0,, se filtra

SN

oxXg
y se concentra. El producte brute se purifica por
cromatografia en columna (gel de silice, 0% a 30% EtOAc en

hexanos), obteniéndose el compuesto 13 (48,5 mg; 91,3%) en

forma de un sdélido incoloro.

g
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Compuzsto 63266: Luegc se utiliza el procedimiento

descrito para la sintesis del compuesto 402-63 a partir de 6

[

(Esquema 2) para convertir el compuesto 13 (48 mg; 79 Umol)

en 63266 (3,5 ng; 17,6% a parcir de 8) en forma de una aspuma

AN

amarilla pélida; RMN 'H (400 MHz, CDC13) & 77,86-7,94 (2H,

[y

w)y, 7,62-7,68 (1H, w), 7,62 (1H, s), 7,53-7,59 (2H, m), 3,18

jan secuencialmente clorura de

Compu=ssto 16: Se a

(e}
-
D

[(n}
i)
g

oxalilo (1,54 wmL; 18,19 mmol) y una cantidad catalitica de
DMF a una solucidén del compuesto 15 (2,85 g; 6,07 mcl) en
CH,Cl, (60 mL) a 0 °C. La mezcla de reaccidén se entibia hasta
temperatura ambiente y se mezcla durante 2 h. Después de

eliminar el disclvente por evaporacidn, se obtiene el cloruro

se disuelve en THF (60 mL) vy se trata con NH; (2,0 M en MeOH;

30 mL) & 0 °C. La reaccidn se mezcla a temperatura anbiente

El residuo se disuelve en EtQAc, se transfiere a un embudo de
separacién y se lava con agua. La

se seca sobre MgSOs y se evapora. El residuo se purifica por

212
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cromatografia en columna (gel

hexanos),

obteniéndose el compuestco 16

(2,70 ¢g; rendimisnto:

94%) en forma de una espume sdlida amarilla: m/z 470,23 (M+1).

Compuesto 17: Se agrega LAH (2,0 M en THF; 17,2 mL;
34,4 mmol) a una solucidn del compuesto 16 (2,70 g
5,76 mmol) en THEF (115 mL) a t.a La reaccidn ze calienta a

reflujo durante 4

EtOAc (10 mL) y agua (5 mL) £
para detener la reaccidn. La me
reflujo durante 5 mwmin y luego
almohadilla de Celite El

caliente.

concentctran,

Celite se lava

obteniéndose el producto 17 (2,69 g)

lentamente
se una
una cantidad

con

se

una espuma sélida blanca. El compuesto 17 es una mezcla de
epimeros en C3 y Cl2, todos con m/z 460,3 (M+1).
Compuaste 18: Se agrega (Boc)20 (1,61 mL; 7,02 mmol) a

una

gs

amblente.

de reaccidén se diluyve con EtOAc,
separacidén y se lava con agua.
se seca sobre MgSO,; y se evapora.
cromatografia en columna (gel de

compuesto 18 (1,96

THE (59 mlL) a temperatura
c.a. durante 4 h, la mezcla

iere a un embudo de

275



10

15

60%) en forma de una espuma sdbdlida blanca. El compuesco 18
es una mezcla de epimercos en C3 y Cl2, todos con m/z 468,3
(M=C4Hg-2xH,0+1) .

Compu=sto 19: Mediante el procedimiento descrito para

la sintesis del

=

compuesto

produce el compuesto 19 (680 mng;

del compuesio 18 (725 ng;

sélida blanca: m/z 500,3

Compuasto 20: Medianite el procedi

compuesto 6 a

produce el compuesto 20 (545 mg;

4 a parcirv
rendimiento: 94%)
1,30 mmol) en

(M-Cy4Hg+1), 456,

orma Jde una espumna

compuesto 4, se

rendimniento: 75%) a partir

del compuesto 19 (700 mg; 1,26 mmol) en forma de una aspuma
sélida blanca: m/z 581,4 (M+1)

Compuesto 63253: Mediante el procedimiento descrito
para la sintesis del compuesto 402-63 a partir del compuesto
6, se sintetiza el producto 63253 (460 g, rendimiento: 64%)
a partir del compuesito 20 (545 ng; 0,94 mmol) en forma de una
espuma sélida blanca: m/z 523,3 (M-C4Hg+1l), 479,32 (M-Boc+1l+1).

Compuesto 53214: S= agrega CE;CO; (2,98 mL; 38,7 mmol)
a una solucidn del compuesto #3253 (458 ng; 0,79 mmol) en
CH,Cl, (15 mL) a 0 °C. Después de mezclar la reacciédn a 0 °C
durante 4 h, se elimina el disolvente por evaporacidn. El
residuo se disuelve en EtOAc, se transfiere a un embudo de

separacidén y se lava con sclucidén

acuosa de NaHCO;3.

La fase

244
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)

orgadnica se separa, Se seca sobre Mgs0y y 3se evapora,

(UR.

obteniéndose el producto 63214 en forma de una espuma sdlida

o

lanca: RMN 'H (400 MHz, CDCls) O 7,63 (s, 1H), 2,65-2,70 (m,

(dd, 1H, J = 5,2, 12,8 Hz), 1,49-1,87 (m, 13H), 1,21 (s, 6H),
1,17 (s, 3H), 1,15 (s, 3H), 1,06-1,33 (m, 3H), 1,02 (m, 1H),
0,98 (s, 3H), 0,91 (s, 3H), 0,89 (s, 3H); m/z 479,3 (M+1).
Procedimiento general para sintetizar derivados del
Compuesto $3214: Se agrega R¥ a una solucidn del compuesto
63214 y la base en el disolvente. (Ver los detalles en 1la
tabla 1). Después de mezclar durante el tiempo indicado en

la tabla 1, se agrega EtOAc. La mezcla luego se transfiere a

1
O

un embudo de separacidén, que se lava con solucidn acuosa de
NaHCO3;. La fase orgénica se separa, se seca sobre MgSO, y se
evapora. El residuo se purifica por cromatografia en
columna, obteniéndose el compuesto deseado.

Compussto 63218: espuna sdélida blanca; RMN g (500 MHzZ,
cbcls)y 0O.7,65 (s, 1H), 3,61 (s, 2H), 2,73 (d4, 1H, J = 4,0
Hz), 2,63 (s, 2H), 2,47 (dd, 1H, J = 5,0, 16,5 Hz), 2,35 (dd,
14, J = 13,5, 16,5 Hz), 2,16 {(m, 1H), 2,02 (dd, 1H, J = 5,0,

13,0 Hz), 1,92 (m, 1H), 1,74-1,83 (m, 2H), 1,60-1,71 (m, 4H),

D]

1,49-1,57 (m, 2H), 1,31 (m, 1H), 1,29 (s, 3H), 1,28 (m, 1H),

1,23 (s, 3H), 1,18 (s, 3H), 1,17-1,23 (m, 2H), 1,16 (s, 3H),

995
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1,04-1,12 (m, 3H), 0,99 (s, 3H), 0,9

N
0
~
w
=
o
Kol
o
0
)
T

m/z 518,33 (M+1).
Compuesto 63220: espuma sdlida klanca; RMN 'H (400 MHZ,
cbcls) DO.7,63 (s, 1H), 4,28 (dd, 1H, J = 6,4, 7,6 Hz), 3,16

(dd, 1H, J = 8,0, 12,8 Hz), 2,95 (s, 3H), 2,95 (m, 1H), 2,76

3H), 1,46-1,54 (m, 3H), 1,27 (s, 3H), 1,24-1,26 (m, 2H), 1,21
(s, 3H), 1,17 (s, 3H), 1,15 (s, 3H), 1,13-1,20 (m, 2H),1,05
(a, 1H), 0,98 (s, 3H), 0,94 (m, 1H), 0,91 (s, 3H), 0,90 (s,
3H); m/z 557,3 (M+1).

Compussto 63226: espuma sélida blanca; RMN 'H (400 MHz,
cpcls) 0O.7,63 (s, 1H), 6,32 (m, 1H), 3,50 (dd, 1H, J = 17,2,
13,6 Hz), 3,22 (dd, 1H, J = ¢,0, 13,6 Hz), 2,93 (d, 1H, J =
4,0 Hz), 2,36-2,47 (m, 2H), 1,85-2,04 (m, 6H), 1,61-1,71 (m,
3H), 1,52 (m, 2H), 1,34 (s, 3H), 1,19-1,34 (m, 4H), 1,22 (s,
3H), 1,18 (s, 3H), 1,15 (s, 3H), 1,05 (m, 1H), 0,87 (s, 3H),
0,94 (m, 1H), 0,90 (s, 6H); m/z 575,3 (M+1).

Compussto 63232: espuma sdlida blanca; EMN i (400 MHZ,
cDhCl;) O.7,63 (s, 1H), 5,96 (4, 1H, J = 0,8 Hz), 3,81 (s,
2H), 23,49 (s, 2H), 2,56 (4, 1H, J= 4,0 Hz), 2,40 kd, 3H, J =
0,8 Hz), 2,38-2,51 (m, 3H), 2,28 (m, 1H), 2,16 (m, 1H), 1,97
(m, 1H), 1,73-1,86 (m, 2H), 1,40-1,69 (m, 8H), 1,30 (m, 1H),

1,22 (s, 3H), 1,19 (m, 1H), 1,17 (s, 3H), 1,16 (s, 3H), 1,10
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(m, 1H), 1,06 (s, 3H), 0,96 (m, 1H), 0,94 (s, 3H), 0,92 (s,
3H), 0,88 (s, 3H); m/z 574,4 (M+1).

Compuesto 63233: espuna sélida blanca; RMN 4 (400 MHz,
CcDCls) O.7,64 (s, 1H), 4,33 (s, 3H), 4,07 (s, 2H), 2,67 (d,

1H, J = 4,0 Hz), 2,61 (d, 1H, J = 11,6 Hz), 2,44 (dd, 1H, J =

5,2, 16,4 Hz), 2,41 (4, 1H, J = 11,2 Hz), 2,34 (dd, 1H, J =
13,2, 16,4 Hz), 2,10 (m, 1H), 2,00 (dd, 1H, J = 5,2, 12,8

1,22 (s, 3H), 1,13-1,33 (@, 5H), 1,18 (s, 3H), 1,16 (s, 3H),
1,15 (s, 3H), 1,00 (m, 1H), 0,96 (s, 3H), 0,91 (s, 3H), 0,88
(s, 3H); m/z 575,4 (M+1).

Compuasto 21: Se agregan TEMPO (27 mg = 4; 0,17 mmol
4) y IPh(OAc), (563 mg = 4; 1,74 mmol = 4) a una suspensidn

espesa blanca del compuesto 3 (725 mg; 1,59 mmol) en CH.Cl,

(N

(200 mL) y agua (0,1 mL) a las O h, 2 h, 24 h y 48 h, a
temperatura ambiente. Después de m=ezclar a temperatura
ambiente durante 72 h (tiempo de reaccidn total), la mezcla
de reaccién se transiorma en una solucidén  transparente
rosada, que luego se transfiere a un embudo de separacidn y
se lava con solucidn acuosa de NanS0;. La fase orgédnica se
separa, se seca sobre MgSOs, se filtra y se evapora. El
residuo se purifica por cromatografia en gel de silice (0% a
75% EtOAc en hexanos), obteniéndose el compuesto 21 (560 mg;

77%) en forma de un sélido blanco: RMN 4y (400 MHz, CDCls)

2343
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09,37 (d4, 14, J = 1,2 Hz), 3,77 (m, 1H), 3,18 (dd, 1H, J =
4,8, 11,2 Hz), 2,51 (m, 1H), 0,98-1,8 (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,0+1), 423,33 (M-2xHy0+1).

Compuesto 22: Se agredga Lromuro de
metiltrifenilfosfonioc (390 mg; 1,09 mmol) a una suspensidn de

KOt-Bu (100 mg; 0,89 mmol) en THFE (2,5 mL). La suspensidén

espesa amarilla que resulta se mezcla a temperatura asmbiente

)

durante 30 min. Se a ga a la reaccidn una solucidén del

Ul

[Ce

compuesto 21 (100 mg; 0,22 mmol) en THE (2,5 nL); la jeringa

de adicién se lava con THE (~0,5 mL) y el liguido de lavado

se agrega a la reaccidén. La reaccidn se mezcla a tenmperatura
ambiente durante 14 h (mediante TLC se indica que la reaccidn
se completa en 1 h). La mezcla de reaccidén 3e extrae con

EtOAc (~100 mL) vy se lava con agua (~50 mL) vy salmuera

(~50 mL) . Los extractos orgénicos se secan scobre MgSO4, se
filtran y se evaporamn. El aceite amarillo resultante se
purifica por cromatografia en gel de silice (0% a 60% EtOAc
en hexzanos), ohtenidndose el COMpUSSTo 22 (95 myg;

oe

rendimiento: 95%) en forma de un sélido blanco.
Compus=sto 23: Se agregan acecato de sodio (81 mg;

0,99 mmol) y PCC (160 mg; 0,74 mmol) a una solucidn del

compuesto 22 (113 mg; 0,25 mmcl) en CHxCl, (5 mL). La
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reaccién se mezcla a temperatura ambiente durante 2 h, vy
luego se agregan hexanos:EtOAc 1:1 (~20 mlL). La mezcla de
reaccidén se agita durante 5 min v luego se través de
una almohadilla de gel de silice. El gel de silice se lava

N una cantidad adicional de hexanos:EtOAc 1:1. Bl

filtrado se «concentra y el residuo se purifica por

obteniéndose el compuesto 23 (97 mng; rendimiento: 87%) en
forma de una espuma sdlida blanca: m/z 453, 3.

Compuesto 24: L1 compuesto 23 (643 ng; 1,42 mmol) se
suspende en ormiaito de etild (3,43 mL; 42,64 mmol) y se
enfria hasta 0 °C. Se agrega metdxido de sodio (25 % p/p en

MeOH) (4,88 mL; 21,34 mmol) a la mezcla de reaccidn. La

N

reaccién se mezcla a t.a. durante 1,5 h y luego se enfria
hasta 0 °C. Se agregan secuencialmente EtOH (22 mL) y HCL
12 N  (acuoso) (1,79 mL; 21,48 mmol) vy después se  agregan
NH,OH-HC1 (198 mg; 2,85 mmol) vy agua (1,1 mL). La mezcla
resultante se calienta a 60 °C durante 3 h. EL EtOH se

elimina por evaporacidn y el residuo se extrae con ETOAC y se

V)]

lava con agua. Los extractos orgénicos 3e secan solire M SOy,
se filtran y se evaporan. El residuo se purifica por
cromatografia en gel de silice (0% a 20% EtOAc en hexanos),

obteniéndose el compuesto 24 (613 ng; rendimiento: 90%) en

forma de un sélido cristalino blanco: m/z 478,33 (M+1).
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Compuesto 25: Se agrega una sclucién de NaOMe (25% p/p
en MeOH; 0,13 mL; 0,56 mmol) a una suspensidn del isoxazol 24
(200 mg; 0,42 mmol) en MeOH (4 mL) y THF (1 mL). a 55 °C
durante 2 h v se enfria hasta 0 °C. Se agregan sucesivamente
t-BuOMe (10 mL) y HC1 1 N (acuoso) (1 mlL). La mezcla se

32 lavan con

[9)]

extrae con EtOAc y los extractos combinados

agua, se secan sobre MgS0Q,, se filtran y sSe concentran,
obteniéndose la cianocetona 25 inpura (200 mg; rendimiento:

100%) en forma de una espuma sdlida blanca: m/z 478,33 (M+1).
Compuszsto 63213: Se agrega DDQ (100 mg, 0,44 mmol) en

benceno (2 mL) & una solucidén en reflujo de la cianocetona

bruta 25 (200 mg, 0,42 maol) en benceno (6 mL) a lo largo de
30 min. Después de agregar €l DDQ, la reaccidén se mantiene

o
ct
]
Q)

reflujo durante 1 h més, luego se enifria hasta temper

l_v
n
>
[
o
=
®
B
(@]
l__l
U]

iere a un embudo de separaci
de reaccién se lava con solucidn acuosa de NalHCO3, se seca
sobre MgSQ,, se filtra y se evapora. El residuc se purific

por cromatografia en gel de silice (0% a 20% EtOAc en
exanos), obteniéndose una mnezcla del productoe 63213 vy
compuesto 25 no alterado (154 wg), en forma de una espuma

sélida blanca, que luego se disuvelve en piridina (1 mL) y se

trata con Ac,0 (0,2 mL) y una cantidad catalitica de DMAP.
La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 15 wmin, vy
luego se agrega solucidn acuosa de NaHCO; y se mezcla durante
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5 mwmin. El producto biruto se transfiere a un embudo de
separacién y se extrae con EtOAc. Los extractos orgadnicos

combinados se lavan con HC1 1 N (acuoso) y agua, se secan

sobre MgSQ4, se filtran y Se evaporan. El residuo se

=n

purifica por cromatografia en gel de silice (0% a 20% EtOAc
en hexanos), obteniéndose el producto 63213 (67 my;
rendimiento: 34%) en forima de una espuma sdlida blanca: RMN
'Y (400 MHz, CDCl;) O 7,63 (s, 1H), 5,64 (dd, 1H, J = 11,2,
18,0 Hz), 5,09 (44, 1H, J= 0,8, 11,2 Hz), 5,00 (dd, 1H, J =
0,8, 18,0 Hz), 2,77 (4, 1H, J = 4,4 Hz), 2,43 (dd, 1H, J =
4,8, 16,4 Hz), 2,32 (dad, 1H, J = 12,8, 16,4 Hz), 2,24 (m,
1H), 1,94-1,99 (m, 2H), 1,85 (m, 1H), 1,78 (m, 1H), 1,60-1,68
(m, 3H), 1,42-1,56 (m, 4H), 1,24-1,36 (m, 3H), 1,21 (s, 3H),
1,17 (m, 1H), 1,15 (s, 3H), 1,14 (s, 3H), 1,12 (s, 3H), 0,99
(m, 1H), 0,95 (s, 6H), 0,90 (s, 3H); m/z 476,33 (M+1).
Compuesto 26: Se agrega 0s04 (0,1 M en t-BuOH; 0,30 mL;
0,01 mmol) a una solucidén del compuesto 24 (145 mg;
0,30 mmol) y NMO (142 mg; 1,21 mmol) en THF (3,0 mL) y agua
(0,3 mL) a t.a. Después de mezclar la rsaccidn durants 24 h,
iere a un embudo de

B La mezcla se trans

separacidén y se lava con solucidn acuosa de Na-503 y agua, se

seca sobre MgSOs, se filtra y se evapora. El residuo se
purifica por cromatografia en gel de silice (0% a 80% EtOAc
en hexanos), obteniéndose el compuasto 25 (123 mg;
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rendimiento: 79%) en forma de una espuma sdlida blanca. El
compuesto 26 es una mezcla de dos epimeros en C25, ambas con:
m/z 512,3 (M+1).

Compuesto 27: Mediante el procedimiento descrito para
la sintesis del compuesto 6 a partir del compuesto 5, se
produce el compuesto 27 (157 mg; rendimiento: 1QO%) a partir
del compuesto 26 (156 wmg; 0,30 mmeol) en forma de una espuma

s6lida blanca. El compuesto 27 es una nezcla de dos epimeros

isdmeros tienen: m/z 494,3 (M-18+1).

ga una solucidén de

Q
g
d
e
¢
0
o
C
9]
[>)
w
N
N
=
(¥
(o)}
W
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N
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wn
=
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[(s]

1,3-dibromo-5, 5-dimetilhidantoina (57 mg; 0,20 mmol) en DME
(0,5 mL) a una solucién del compuesto 27 (157 mg; 0,30 mmol)
enn DMF (1 mL) a temperatura ambiente. La reaccidén se mezcla

a t.a. durante 2 h, vy luego se agrega piridina (74 pL;

0,91 mmol). La mezcla de reaccidn se calienta hasta 55 °C

-

la mezcla se transfiiere a un embudo de separacién, se lava

Q
O
3
T
(@]
=
}_\
=
1}
0O
=
O
n
(e}
1]
O
c
o]
n
D

seca sobre MgSO, y se evapora.

(gel de silice, 0% a 100% EtOAc en hexanos), obteniéndose

63221 (67 myg; rendimiento: 42%) y 63224 (29 mg; rendimizsnto:

18%), ambos en forma de sbélidos blancos.

2@2_
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Compuesto 63221 (mezcla 1,2:1 de los epimeros en CZ09):
RMN 'H (400 MHz, CDCl;) O0.7,66 (s, 0,55H), 7,65 (s, 0,45H),
3,97 (m, 1,1H), 3,76 (m, O,9H), 3,68 (t, 0,45H, J = 9,6 Hz),
,58 (t, 0,55H, J = 10,0 Hz), 2,86 (d, 0,55H, J = 4,4 Hz),
2,73 (d, 0,45H, J = 4,0 Hz), 2,66 (m, 0,55H), 2,33-2,52 (m,
4H), 2,16 (m, 0,45H), 0,92-2,05 (m, 16H), 1,27 (s, 3H), 1,24
(s, 3H), 1,19 (s, 3H), 1,17 (s, 3H), 1,01 (s, 3H), 0,96 (s,
1,35H4), 0,91 (s, 1,35H), 0,90 (s, 1,65H), 0,89 (s, 1,65H);
m/z 492,3 (M-18+1); 49%2,3 (M-18+1).

Compuasto 63224: RMN 'H (500 MHz, CDCl;) O.7,71 (s, 1H),
4,05 (m, 1H), 3,71 (ddd, 1H, J = 4,0, 8,0, 12,0 Hz), 3,6l
(dd, 1H, J = 3,5, 9,0 Hz), 2,95 (dd, 1H, J = 14,0, 14,5 Hz),
2,40 (dd, 1H, J = 3,0, 14,0 Hz), 2,33 (dd, 1H, J= 4,0, 12,0
Hz), 2,06 (m, 1H), 1,96 (m, 1H), 1,79 (dd, 1H, J = 3,0, 14,0
Hz), 1,48 (s, 3H), 1,29-1,75 (m, 11H), 1,22 (s, 3H), 1,20 (s,
3H), 1,17 (s, 3H), 1,10-1,24 (wm, 3H), 0,98 (s, 3H), 0,97 (s,
3H), 0,89 (s, 3H); m/z 508,3 (M+1), 490,23 (M-18+1).

Compussto 63225: Se agrega Et;N (15,2 0OL) a una

solucién de 63214 (35,8 mg; 75 0Omol) en CHzCl, (3,0 mL) vy

[=}

@]

luego se agrega CF3CH,SO.Cl (11,1 OL; 100,4 Omol) a O La

reaccién se mezcla durante 1,5 h a 0 °C. La mezcla de
reaccién se diluye con EtOAc (30 mL), luego la reaccidén se

detiene con NaHCO3; (5 mlL). La fase orgénica se lava con

salmuera, se seca sobre NaySO4, se filtra y se concentra,

283
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obteniéndose el producto bruto 63225 (56,4 mg). El producto
bruto se purifica por cromatografia en columna (gel de

silice, 0% a 10% a 30% EtOAc en hexanos), obteniéndose el
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RMN *H (400 MHz, CDCl3) & 7,65 (1H, s), 4,71 (1H, dd, J =

s), 1,16 (3H, s), 1,02-1,15 (2H, wm), 0,99 (3H, s), 0,92 (3H,
s), 0,91 (3H, s); m/z 625,3 (M+1).

Compussto €3228: Se agrega CF3SO0,CH; (18,1 0OL; 162 Omol)
a una solucién del compuesto 402-63 (43,2 ng; 90 Omol) y 2,6-
di-terc-butil-4-metilpiridina (37,8 ng; 0,18 mmol) en CHyCl;
(1,0 mL) a temperatura amnkiente. La reaccidn se mezcla
durante 72 h a temperatcura ambilente. La wmezcla de reaccidn

se diluye con EtOAc (50 mL), luego la reaccidn se detiene con

HC1 (1 N; 5 mL). La fase orgénica se lava con salmuera, se
seca sobre Na,S04, se filtra y se concentra. El producto bruto

se purifica por cromatografia en columna (gel de silice, 0% a
10 a 20% EtOAc en hexanos), obteniéndose 63228 (29,3 mg;
£66%) en forma de un sdlido blanco: RMN 'H (400 MHz, CDCl3) o)

7,65 (1H, s), 3,31 (3H, s), 3,19 (2H, g, J = 8,8 Hz), 2,76
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2,02 (1H, dd, J= 12,8, 5,2 Hz), 1,60-1,90 (7H, m), 1,45-1,56
(2H, m), 1,06-1,32 (5H, m), 1,24 (3H, s), 1,23 (3H, s), 1,18
(34, s), 1,16 (3H, s), 0,97-1,05 (1H, m), 0,98 (3H, s), 0,93
(3H, s), 0,88 (3H, s); m/z 494,33 (M+1).

Compussto 28: Se agrega BH3-THF (1,0 M in THF, 1,80 mL,

2

1.80 mmol) a una solucién de compuesito 22 (165 mg; 0,36 mmol)

en THF (7.2 mL) a 0 °C. La reaccidén se mezcla a temperatura
ambiente durante 3 h y luego se vuelve a enfriar hasta 0 °C.

Se agrega agua (0,60 mL) cuidadosaments, y luego s& agrega
NaOH 3 N (acuoso) (1,20 mL) v H,0, al 30% (acuoso) (1.20 mL).
La mezcla de reaccidn obtenida se agita a t.a. durante 14 h vy
luego se transfiere a un embudo de separacidn y se extrae con
EtOAC. Los extractos combinados se lavan con agua, se 3ecan
sobre MgSQ, y se evaporan. Bl residuo se purifica por

o~

ia en columna (gel de silice, 20% a 100% EtOAc

[0}

cromat n

Q
)]

gra

hexanos), obteniéndose el compusstco 2 (148 wmg: rendimiento:
86%) en forma de una espuma sdlida blanca: m/z 429,33 (M-
2x18+1) .

Compueste 29: Se agrega TBSCl (51 mg; 0,34 mmol) a una
solucién del compuesto 28 (133 mg; 0,20 mmol) e imidazol
(38 mg; 0,56 mmol) en DMF (2,7 mL) a 0 °C. Después de mezclar
a 0 °C durante 10 wmin, la reaccidén se detiene con solucidn

acuosa de NaHCO; y se mezcla durante 30 wmin. La mezcla luego
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se transfiere a un embudo de separacidn y se extrae con
CH,C1,. Los extractos combinados se lavan Con agua, s& secan
sobre MgSQ, y se evaporan. El residuo se purifica por
ia en columna (gel de silice, 0% a 40% EtOAc en
hexanos), obteniéndose el compuestco 29 (1
69%) en forma de una espuma sélida blanca.

Compussto 30: Se agregan secuencialmente NMO (66 mg;
0,56 mmol) y TPAP (10 mg; 0,028 rmmol) a una mezcla del

compuesto 29 (110 mg; 0,19 mmol) y tamices moleculares de 4 A

(110 mg) en CHoClp, (3,7 mL) a t.a. La reaccldén se mezcla a

t.a. durante 1 h, luego se agrega solucidn acuosa de Na2SO3 y

se mezcla durante 5 min. La mezcla se filtra a través de una

almohadilla de Celite y se usa una cantcidad adicional de
CH,Cl, para lavar el Celite. El filtrado se transfiere a un

embudo de separacidn, se lava con agua, S seca sobre MgSOg y

se evapora. El residuo se purifica por cromatografia en
columna (gel de silice, 0% a 30% EtOAc en hexanos),
obteniéndose el compuesto 30 (105 mg; rendimiento: 95%) en

forma de una espuma sélida blanca.
Compussto 31: Se agrega LDA (1,0 M en THF, 0,264 mL,

0,264 mmol) a una solucién de compuesto 30 (103 mg; 0,18

¢
=
M
™M
[}
l_l
AL}
[
Q.
[
=
[V}
3
prt
[0)]

mnol) en THE (1.76 mL) a -78 °C. Después d
30 min, se agrega TsCN (64 mg; 0,35 mmol) en THE (0.5 mL), vy

.

2 h més. La reaccidn se

s

la mezcla se agita durantce
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detiene con solucidén acuosa de NH,Cl y luego se entibia hasta
iente. El producto bruto se extrae con EtOAC

y los extractos combinados se lavan con agua, 3& secan sobre

MgsSO, y se evaporan, El residuo se purifica @ por
cromatografia en columna (gel de silice, 0% a 10% EtOAc en
hexanos), v el producto obtenido se disuvelve en THE (1,0 mL),

que luego se trata con HC1 3 N (acuosc) (0.33 mL, 0.99 mmol)
a t.a. La mezcla se agite durante 20 min, vy luego se agrega
iere a un embudo de separacidn y

EtOAC. La mezcla se trans

e seca sobre

)]

se lava con agua. La fase organica se separa,

MgS0Q4 vy se evapora. El residuo se purifica por cromatografia

en columna (gel de silice, 0% a 70% EtOAc en hexanos),
obteniéndose el compuesco 31 (43 wmg; rendimiento: 49%) en

forma de una espuma sdlida blanca. El compuesto 31 es una

}
I_“
(@B
(]
l_J
Q_I

meros cetona-—enc nillo A, y ambos isdmeros

U‘

zcla de is:
tienen m/z 496,3 (M+1).

Compuasto 63231: Mediante el

para la sintesis del compuesto 402-63 a partir del compuesto

7, se sintetiza el producto 63231 (22 ny; rendimiento: 51%) a

~
L

partir del compuesito 31 (43 mg; 0,087 mmcl) en forma de una
espuma sdlida blanca: RMN 'w (400 MHz, CDCl3) O 7,65 (s, 1H),
3,73 (m, 2H), 2,88 (d, 1H, J = 4,4 Hz), 2,46 (dd, 1H, J =
5,2, 16,4 Hz), 2,37 (dd, 1H, J = 12,8, 1l¢,4 Hz), 2,00-2,08

(m, 2H), 1,78-1,96 (m, 2H), 1,50-1,77 (m, 10H), 1,30 (m, 1H),

287
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1,27 (s, 3H), 1,23 (s, 3H), 1,19 (s, 3H), 1,16 (s, 3H), 1,13-
1,23 (m, 3H), 1,00-1,06 (m, 2H), 0,98 (s, 3H), 0,92 (s, 3H),
0,89 (s, 3H); m/z 494,3 (M+1).

Compuesto 63235: Mediante &l procedinientoe descrito
para la sintesis del compuesto 402-63 & partivr del compuesto
6 (Esguema 2), se sintetiza el productc 63235 (3,6 mg; 35% a
partir de 11) a partir del compuesto 11 (25 mg; 44 0Omol) en
forma de una espuma hkhlanca: RMN 'y (400 MHz, CDCl3) & 7,61
(14, s), 7,37-7,45 (2H, mw), 7,23-7,30 (2H, m), 7,16-7,2

H, m), 3,06 (1H, d, J = 12,8 Hz), 2,87 (1H, 4, J = 12,8

1,16-1,53 (6H, m), 1,21 (3H, s), 1,14 (3H, s), 1,11 (3H, s),
1,01 (3H, s), 0,99 (3H, s), 0,93 (3H, s), 0,90 (3H, s), LC-
MS (perfil MS, ESI); m/z 572,3 (M+1).

Compuesto 63269: Se agrega POCl; (68 [OL; 75 0Omol) a

(W)

una solucidén de 402-63 (36,0 wmg; 75 Cmeol), piridina (48,2 OL;
0,6 mmol) y 4-DMAP (9,2 mg; 75 Omol) en THF (0,5 mL) a 0 °C.
La reaccién se mezcla durante 2 h a 0 °C y luego durante 1 h
a temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn se Jdiluye con
THF (2,5 mL) vy HCl1 1 N (acuoso) (3,0 mL) vy luego se mezcla

sustancias

)]

durante 23 h a temperatura ambiente. La
orgénicas volétiles se eliminan al vacic. La mezcla restante
se diluye con agua (10 ml) v se extrae con EtOAc (2 = 30 mL).

La fase orgénica combinada se lava con HC1 1 N (acuoso) vy

723
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ra y Sse concentra,

obteniéndose el compuesto 63269. E1 producto Dbruto se

o

o

purifica por cromatografia en columna (gel de silice, 5% a
10% a 35% EtOAc en hexanos), obteniéndose el conpuesto 63269
(20,0 mg; 48%) en forma de un sdlido blanco: RMN ly (400 MHzZ,

CDsOD) & 7,96 (s, 1H), 3,82-3,94 (m, 1H), 3,56-3,70 (m, 1H),

0,97-1,40 (m, 6H), 1,33 (s, 3H), 1,22 (s, 3H), 1,21 (s, 3H),
1,15 (s, 3H), 1,00 (s, 3H), 0,94 (s, 3H), 0,88 (s, 3H); nm/z
558,3 (M+1).

Compuesto 33: Se agregan secuencialmente NaHCO3 (87 mg;
1,04 mmol) vy peryodinano de Dess-Martin (110 mg; 0,26 mmol) a
una solucién del compuesto 6 (50 mg; 0,10 mmol) en CHyCls
(1,0 mL) a tenperatcura ambientce. Despuds de mezclar durante

1 h, la reaccidén se detiene con solucidn acuosa de NapSO3 y se

)

mezcla durante 5 min. La mezcla de reaccidén se extrae con
EtOAc, y los extractos combinados de EtOAc se lavan con
NaHCO; (solucién acuosa) vy agua. La capa orgadnica se separa,
se seca sobre MgSQy, se filtra y se concentra. El producto

1 de

a

bruto se purifica por cromatografia en colurnwa (g
silice, 0% a 25% EtOQOAc en hexanos), obteniéndose el producto
33 (24 mg; rendimiento: 48%) en Zorma de una espuma sélida

blanca: m/z 480,3 (M+1).



Compuesto 34: Se agrega CF3CH;NH; (26 pL; 0,46 mmol) a
una solucidén del compuesto 33 (22 mg; 0,046 mmol) en MeOH
(0,4 mL) y THF (0,4 nL) a temperatura ambiente. Después de
mezclar durante 1 h, se agrega AcOH (26 uL; 0,46 mmol).
Después de 5 min mds, se agrega NaBH3;CN (43 mg; 0,686 mmol) en
MeOH (0,2 mL). La reaccidn se mezcla a temperatura ambiente
durante 2 n y luego la reaccién se detiene con solucidn
acucsa de NH,C1. La mezcla de reaccidn se extrae con EtOAc y
los extractos de EiLOAc combinados se lavan con agua. La capa
organica se separa, se seca sobre MgSQ,, se filtra y se
concentra. El producto bruto se purifica por cromatografia
en columna (gel de silice, 0% a 20% EtOAc en hexanos),
obhteniéndose el producto 34 (22 wg; vrvendimiento: §5%) en
forma de una espuma sélida blanca: m/z 563,33 (M+1).

Compu=ssto 35: Se agrega NaOMe (solucidn al 25% p/p en
MeOH; 18 pL; 0,079 mmol) a una solucidén del compuesto 34

(22 nag; 0,039 mmol) en MeOH (0,2 mL) a temperatura ambisnte.

=y

La reaccidn se caliente hasta 55 °C y se mezcla durante 1
Después de enfriar hasta 0 °C, se agregan t©-BuOMe y HC1l 1 N
(acuoso), y la mezcla se agita durante 5 min. La mezcla de
reaccién se transfiere a un embudo de separacidn, dgue se

EtQAc combinados se lavan

e
O
>
Q
-
O
w
@
p
I
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O
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extrae con Ei
con agua, se secan sobre MgSOs, se

El producto bkruto se puri
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producto 35 (16 mg; rendimiento: 74%) en forma de una espuna
sélida blanca: m/z 563,3 (M+1). El compuesto 35 es una
mezcla isomérica en C3 de formas cetdénicas y endlicas
Compuasto 63273: Se agrega 1,3-dibromo-5, 5-
dimetilhidantoina (4,2 mg; 0,015 mmcl) a una solucidn del
compuesto 35 (16 mg; 0,028 mmol) en DMF (0,3 mL) a O °C, vy la
reaccién se mezcla a 0 °C durante 1 h. Luego se agrega

lienta hasta

DJ
( D

iridina (7,0 uL; 0,087 mmol) y la mezcla se

T

-
L

°C durante 3 h. Después de eni

(2}
(82}

riar hasta temperatura
ambiente, la reaccidén se diluye con EtOAc y se transfiere a

un embudo de separacidn, que se lava con solucidn acuosa de

58]

Na,5S03 y agua. La capa orgdnica se separa, se seca sobre
MgSQ4, se filtra y se concentra. Bl producto bhruto se
purifica por placa TLC preparativa (gel de silice, que se
eluye con EtOAc al 28% en hexanos), obteniéndose el producto
63273 (9 nmg; rendimientco: 55%) en forma de una e&spuma soélida

Llanca: wm/z 561.3 (M+1); RMN 'H (400 MHz, CDCl;) & 7,66 (s.

]

1H), 2,18 (m, 2H). 2.70 (d. 1H. J = 4.4 Hz). 2.67 (d. 1IH. J =

16,4 H=z), 2,27 (dd, 1H, J = 12.2. 16.4 Hz). 2.14 (m. 1H).

3H), 1,22 (s, 3H). 1,19 (s. 3H). 1.17 (s. 3H). 1.14-1.,30 (m,

20\\



10

15

20

3H), 0,99 (s, 3H),. 0,96-1.07 (m, 2H). 0.92 (s, 3H). 0.90 (s.

3H) .

ro
[}
s}

Compuesto 3€: Se agrega m-CPBA (77%; mg; 1,34 mmol)
a una solucidén del compuesto 24 (213 mg; 0,045 mmol) en CH.Cls
(4,5 mL) a temperatura ambiente. Después de mezclar durante
24 h, la reaccidén se detiene con sclucidn acuosa de Na.SOs;.
Después de mezclar durante 10 min, la mezcla de reaccidn se
transfiere a un embudo de separacidn, que se& extrae con
EtOAc. Los extractos de EtQAc combinados se lavan con
solucidén acuosa de NaHCO;, se secan sobre MgSQy, se filtran y
se concentran. El producto bruto se  puri
cromatografia en columna (gel de silice, 0% a 20% EtOAc en
hexanos), obteniéndose el producto 36 (179 ng; vendimiento:
81%) en forma de una espuma sdlida blanca. Bl compuesto 36
es una mezcla de epimeros en C28 en relacidn 2,8:1,.ambos con
m/z 494,3 (M+1).

Compussto 37 y compussto 38: 3e& agrega NaOMe (solucidn
al 25% p/p en MeOH; 100 pL; 0,44 rmeol) a una soclucién del
compuesto 36 (179 mg; 0,36 mmel) en MeOH (3,6 mL) y THF
(0,72 mL) a temperatura ambiente. La reacclidén s3e calienta
hasta 55 °C durante 3 h. Después de enfriar hasta 0 °C, se
agregan t-BuOMe y HC1 1 N (acuoso). Después de mezclar a

temperatura ambiente durante 5 min més, la mezcla de reaccidn

se transfiere a un embudo de separacidn, Jgue ss extrae con

AL
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ltran y se concentran. El

ia en columna (gel

de silice, 0% a 25% EtQAc en hexanos), obteniéndose el
producte 37 (118 mg; rendimiento: 66%) en forma de una &spuma
s6élida blanca: m/z 494,3 (M+1). El compuesto 37 es una

mezcla isomérica en C3 de formas cetdnicas y endlicas de los

18D

epbdxidos epiméricos en C28. También se obitiene de la columna

el compuesto 38 (38 mg; rendimiento: 20%) en forma de una

espuma sdélida  blanca: w/z 530,2, 532,73 (M--1, isdémeros
isotdpices). El compues 38 es una mezcla isomérica en C3 de
formas cetdnicas y endlicas La confiquracién esterecguimica

libhromo-5, 5-

9]
'%
o]
(]
1)}
[
(8
Gy
1)
b
(55}
)
e
<
Ty
[
(5
m
188
i
[
(oY)
C
=
®
Q
l_l
(@3]
|
[

2 mg; 0,12 ramol) en DME (0,4 mL) a una
solucién del compuesto 37 (118 mg; 0,24 ramcl) en DME (2,0 mL)
a 0 °C. Después de mezclar a 0 °C durante 1,5 h, la mezcla de
reaccidén se trata con piridina (58 pL; 0,72 mmol) y se
calienta hasta 55 °C durante 3 h. Después de enfriar hasta
temperatura ambiente, la veaccidén se diluye con EtOAc y se
iere a un embudo de separacidén, que se lava con
solucidén acuosa de NaySO;, HC1 1 N (acuoso) y agua,. Los
exitractos orgéanicos se separan, Sse secan éobre MgSQO,, se

filtran y se concentran. Fl producte bruto se purifica por
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cromatografia ein columna (gel de silice, 0% a 10% EtOAc en
CH,Cl,), obteniéndose el producto 63283 (20 mgy; vendimiento:
15%) y 63284 (44 ng; rendimiento: 32%), ambos en forma de
espuma sélida blanca.

Compuesto 63283: RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 7,62 (=, 1H),
4,07 (m, 1H), 3,69 (dd, 1H, J = 1,6, 10,4 Hz), 3,52 (t, 1H, J
= 10,4 Hz), 2,66 (4, 1H, J = 4,0 Hz), 2,47 (dd, 1H, J = 5,2,
16,4 Hz), 2,37 (ad, 1H, J = 12,8, 16,4 Hz), 2
2,18 (d, 1H, J = 3,6 Hz), 2,02 (dd, 1H, J = 4,8, 12,8 Hz),
1,76-1,86 (m, 3H), 1,5¢6-1,64 (m, 4H), 1,36-1,52 (m, 4H),
1,24-1,32 (m, 3H), 1,22 (s, 3H), 1,22 (s, 3H), 1,18 (s, 3H),
1,15 (s, 3H), 1,04 (m, 1H), 1,00 (s, 3H), 0,89 (s, 3H), 0,89
(s, 3H), wm/z 572,3, 574,3 (M+1, isdmeros isotdpicos). La
configuracidn esterecguimica de C28 no estéd asignada.

Compuesto 63284: RMN 'y (400 MHz, CDCls) & 7,64 (s, 1H),
4,06 (m, 1H), 3,66 (dd, 1H, J = 1,6, 10,4 Hz), 3,42 (t, 1H, J
= 10,4 Hz), 2,78 (m, 2H), 2,47 (dd, 1H, T = 4,8, 16,4 Hz),

2,37 (dd, 1, J = 12,8, 16,4 Hz), 2,18 (4, 1H, J = 2,8 Hz),

(s, 3H), 1,15 (s, 3H), 1,01-1,10 (m, 2H), 0,99 (s, 3H), 0,94
(s, 3H), 0,91 (m, 1H), 0,88 (s, 3H); m/z 572,3, 574,3 (M+1,

isémeros isotépicos). La configuracidn estersoguimica de CZ8

I

no estd asignada.
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Compussto 63287: Se agregea THE una mezcla de NaH

8]

(10 mg; 0,25 mmol) y 63283 (19 mg, 0,033 mnol) & cenperatura
ambiente. Después de mezclar durante 50 min, la reaccidn se

trata con agua (1 gota). Luego de 5 min més, la reaccidn se

[

diluye con EtOAc y se transfiere a un embude de separacidn,
gue se lava con agua. El extracto orgénico se& separa, Se

seca sobre MgSQO,, se filtra y se concentra. El producto

que se eluye con FEtOAc al 7% en CHxCl,), obteniéndose el
producco 63287 (7 mg; rendimientco: 43%) en orima de una
espuma sdlida blanca: RMN 'y (400 MHz, CDCl;) & 7,65 (s, 1H),
3,02 (4, 1H, J = 4,4 Hz), 2,76 (dd, 1H, J = 2,8, 3,6 Hz),

2,62 (d, 2H, J = 3,6 Hz), 2,27-2,50 (m, 2H), 2,29 (m, 1H),

2,10 (m, 1H), 2,00 (dd, 1H, J = 5,6, 12,4 Hz), 1,44-1,80 (m,

3H), 1,16 (s, 3H), 1,07 (m, 1H), 0,97 (s, 3H), 0,96 (s, 3H),

—

0,91 (s, 3H), 0,86-0,94 (m, 2H); m/z 492,3 (M+1). La

[47]

configuracién estereoguimica de C28 no estd asignada.

Compuesto ©63286: Con una Jeringa, se agrsga el

1~

compuesto 63284 (36 mg; 0,063 macl) en THE (0,5 L) a una
suspensién de NaH (10 mg; 0,25 mmol) en THE {0,5 mL) a
temperatura ambilente. Se usa una cantidad adicicnal ds THE
(0,5 mL) para lavar la Jeringa y el liquido de lavado se

agrega a la mezcla de reaccidn. Después ds mezclar durante
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45 min, la reaccidn se trata con CHpCl, (5 mL) y agua (0,2 mL)

y se transfiere a un embudo de sepavacidn. La nezcla de
reaccidén se extrae con CHyCl,. Los extractos de CHaCls

combinados se lavan con agua, se secan sobre MgSO,, se
filtran y se concentran. El producto bruto obtenido es una
mezcla ~1:1 de los compuestos 63284 y 63286, que s& vuelve a
someter a las condiciones de reaccidn descritas mas arriba.
Después de mezclar a ftemperatura ambiente durante 3 h, la

reaccién se trata con agua (1 gota). Luego de 5 wmin mas, la

reaccidn se diluye con EtOAc y se transfiere a un embudo de
separacidén, dgue se lava con agua. Bl extracto organico se
separa, se seca sobre MgSOs, se filtra y se concentra. 51
producto bhrute se purifica por cromatografia ean columna (gel
de silice, 0% a 7% EtOAc en hexanos), obteniéndose el
producto 63286 (17 mg; rendimiento: 55%) en forme de una

espuma sélida blanca: RMN 'H (400 MHz, CDCl;) & 7,64 (s, 1H),

(m, 3H), 1,48-1,56 (m, 3H), 1,26 (s, 3H), 1,23 (s, 3H), 1,18
(s, 3H), 1,16 (s, 3H), 1,13-1,31 (m, 6H), 1,00 (s, 3H), 0,89
(s, 6H); m/z 492,3 (M+1l). La configuracidn estercoquimica de

C28

O

estd asignada.
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Compuesto 39: Mediante el procedimiento dsscrito para
la sintesis del compuesto 11 a partir del compuestc 6
(Esquema 5), se produce el compuesto 12 (4,0 mg; 6,5%) a
partir del compueéto 6 (49 mg; 101 Omel) en forma de un

£

sélido blanco. Condiciones de purificacidn:

N
>

cromatografia en columna (1.%: gel de silice, 0% a 10% a 100%

Vo)

EtOAc en hexanos; 2.°%: gel de silice, 0% a 15% a 25% EtOAc en

hexanos), seguidas de TLC preparativa (placa de gel de
silice, EtOAc/hexanos/EtsN = 1/4/0,1); m/z 611,4 (M+1).
Compuesto 63276: Se utiliza el procedimiento descrito

para la sintesis del compuesto 402-63 a partir de 6 (Esguema

(el

—

sintetlizar e

o1}
)

2) par producto 63276 (1,2 mg; 30%) a partir
del compuesto 39 (4 ng; 6,5 Owol) en £forma de una espuma
blanca: RMN *H (400 MHz, CDCl3) & 7,80-7,87 (m, 2H), 7,70-7,76
(m, 2H), 7,68 (s, 1H), 3,73 (d, 1H, J = 13,6 Hz), 3,59 (d,
1H, J = 13,6 Hz), 3,46 (d, 1H, J = 3,6 Hz), 2,42-2,58 (m,
2H), 1,88-2,28 (m, 6H), 0,80-1,76 (m, 11 H), 1,25 (s, 3H),
1,24 (s, 3H), 1,23 (s, 3H), 1,18 (s, 3H), 1,02 (s, 3H), 0,86
(s, 3H), 0,82 (s, 3H); m/z 609,3 (M+1).

Compuesto £3282: Se agrega 1,3-dibromo-5, 5-
dimetilhidantoina (10,4 mg; 0,036 mmol) a una solucidn del
compuesto 38 (36 mg; 0,068 mmol) en DMEF (0,73 mL) a 0 °C.
Después de mezclar a O °C durante 1 h, la mezcla de reaccidn

se trata con piridina (18 pL; 0,22 mmol) y se calienta hasta

[lo("(
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55 °C durante 3 h. Después de enfriar hasta temperatura
ambiente, la reaccidn se diluye con EtOAc y se transfiere a
un embudo de separacidn, gue se lava con solucidn acuosa de
Na,S03, HC1 1 N (acuoso) y agua. Los extractos organicos se
separan, se secan sobre MgS0O,, se filtran y se concentran.

El producto bruto se purifica por cromatografia en columna

.

1

D

e S

-

lice, 0% a 25% EitOAc en hexanos), obteniéndose el

(g

[}

[}

producto 3282 (28 mg; rendimienco: 78%) en forma de una
espuma sdélida blanca: RMN 'n (400 MHz, CDCls) & 7,64 (s, 1H),

3,99 (m, 1H), 3,74 (dd, 1H, J = 1,6, 11,2 Hz), 3,52 (t, 1H, J

, 1,19-1,26 (m, 3H), 1,18 (s,

0,95 (s, 3H), 0,90 (m, 1H), 0,88 (s, 3H); mwm/z 528,33, 530,3
(M+1, isbmeros isotdpicos). La con
de C28 no esté& asignada.

Compuesto 63285: Sz calienta una mezcla ds 63221
(54,5 mg; 0,11 mmol), paraformaldehido (31 mg) y Ts3O0H (12 mg;
0,063 mmol) en tolueno (1,1 mL) en un vial sellado a 110 °C

durante 1 h. De

pués de enfriar hasta temperatuva ambisnte,

4]
iy

la mezcla de reaccidén se diluye con EtOAc y se transflere a

un embudo de separacidn. La mezcla se lava con solucidn
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acuosa de NaHCO3 y con agua, se seca sobre MgSQ,, se filtra y
se concentra. E1l producto  bruto s5e puri
cromatografia en columna (gel de silice, 0% a 30% EtOAc en

hexanos), obteniéndose el producto 63285 (21 mg; rendimiento:

38%) en forma de una espuma sélida klanca. Ll compuesto
63285 es una mezcla de epimercs en C28 en relacidn ~1,3:1:
PMN 'H (400 MHz, CDCl;) (mezcla de dos epimeros) & 7,65 (s,

1H), 7,64 (s, 1H), 5,06 (s, 1H), 5,05 (s, 1H), 4,84 (s, 1H),

4,81 (s, 1H), 4,22 (m, 2H), 3,75-3,86 (m, 3H), 3,73 (t, 1H, J

Hz), 2,58 (m, 1H), 2,32-2,50 (m, 4H), 1,40-2,08 (m, 23H),
1,25 (s, 3H), 1,23 (s, 9H), 1,20-1,32 (m, 7H), 1,18 (s, 6H),
1,16 (s, 6H), 1,02-1,10 (m, 3H), 1,01 (s, 3H), 1,01 (s, 3H),
0,94 (s, 3H), 0,91 (s, 3H), 0,89 (s, GH); m/z 522,3 (M+1).
Compussto $3294: Una mezcla del compuesto 402-63 (0,10
g; 0,208 mmol) y anhidrido trifluoroacético (0,052 g
0,25 mmol) se recoge en DMF (2 mL), y luego se agrega
piridina anhidra (2 mL). La solucién se calienta hasta 80 °C

y se mezcla durante la noche (~14 h). La solucidén tibia se

enfria hasta temperaturs ambiente y se diluye con acetato de
etilo (70 mL) y HCl1 1 N (acuoso) (30 mL). La fase organica se
separa y se lava con HCl 1 N (acuoso) (30 mL) y luego se seca

sobre MgS0,. El agente desecante se separa por filtracidn vy

conce

(')

w
0

el filtrado ntra al vacio, produciéndoss un liguido



15

20

286

viscoso. El producto bruto se puriiica por cromacogra
columna (gel de silice, EtOAcC al 30% en hexanos),
obteniéndose el producto 63294 (0,014 g; 12%) en
sélido blanco: RMN 'H (500 MHz, CDCls) O 7,65 (s, 1H), 4,30
(s, 2H), 2,71 (4, 1H, J = 4 Hz), 2,49 (3d, 1H
Hz,), 2,40 (d4, 1H, J = 15 vy 13 Hz,), 2,19 (m, 1H), 2,05-1,95
(m, 2H), 1,88 (br 4, 1H, J = 12 Hz,), 1,80-1,45 (m, 7H),
1,33-0,98 (m, 9H), 1,22 (s, 3H), 1,20 (s, 3H), 1,17 (s, 3H),
1,13 (s, 3H), 0,94 (s, 3H), 0,92 (s, 2H); m/z 576,1 (M+1).
Compuesto $3297: Una mezcla del compuesto 402-63 (0,10
g; 0,208 mmol) y anhidrido trimetilaceético (0,047 g:
0,25 mmol) se recoge en DMF (2 mL) y luego se agrega piridina
anhidra (2 mL). La soclucién se calienta hasta 80
mezcla durante la noche (~14 h). La solucidn tibia s2 enfris
hasta temperatura ambiente y se diluye con acetato de etilo
(70 mL) vy HC1 1 N (acuoso) (30 mL). La fase organica se
separa y se lava con HC1L 1 N (acuoso) (30 mL), NaOH 1 N
(acuoso) (30 mlL), y luego se seca sobre MgSQ,. E1l agente
desecante se separa por filtracidén y el Ifiltrado se concentra
al vacio, produciéndose un liguido viscoso. El producto

de

O
i
I—l

bruto se purifica por cromatografia en columna (
silice, EtOAc al 30% en hexanos), obteniéndose el producto
63297 (0,042 g; 36%) en forma de una espuma blanca: RMN 'H

(500 MHz, CDCls) O 7,65 (s, 1H), 4,18 (d, 1H, J = 11 Hz,),

%P
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3,83 (d, 1H, J = 11 Hz), 2,78 (4, 1H, J = 4 Hz), 2,45 (d4dd,
1H, J =17 y 4 Hz), 2,38 (dd, 1H, J = 16 y 13 Hz), 2,19 (br
d, 1H, J = 13 Hz), 2,03-1,93 (m, 3H), 1,92-1,29 (m, 8H),
1,26-0,88 (m, 5H), 1,33 (s, 3H), 1,31 (s, 3H), 1,30 (s, 9H),
1,27 (s, 3H), 1,26 (s, 3H), 0,99 (s, 3H), 0,88 (s, 3H), 0,86
(s, 3H); m/z 564,33 (M+1).

Compuesto 63298: Una mezcla del alcohol 402-63 (0,10
g; 0,208 mmol) y anhidrido benzoico (0,056 g; 0,25 mmol) se
recoge en DMF (2 mL) y luego se agrega piridina anhidra
(2 mL). La soclucidén se calienta hasta 80 °C y se mezcla
durante la noche (~14 h). La solucidén tibia se enfria hasta
temperatura ambiente y se diluye con acetato de etilo (70 L)
y HCl1 1 N (acuoso) (30 mL). La fase organica se separa y se

lava con HC1 1 N (acuoso) (30 mL), NaOH 1 N (acuoso) (30 mL),

y luego se seca sobre MgS04, El agente de

9]
O

cante 3e separa
por filtracién y el filtrado se concentra al vaclo,
produciéndose un liquideo viscoso. El producto bruto se
purifica por cromatografia en columna (gel de silice, EtOAc
al 30% en hexanos) obteniéndose el producto 63298 (0,034 g;

28%) en forma de un s6lido amarillo palido: RMN 1y (500 MHzZ,

CDCls) O 8,05 (d, 24, J = 7 Hz), 7,66 (s, 1H), 7,59 (t, 1lH, J

= 7Hz), 7,47 (t, 2H, J = 7 Hz), 4,31 (d, 1H, , J = 10 Hz),

(m, 3H), 2,07-1,81 (m, S5H), 1,73-1,38 (m, 6H), 1,36-0,86 (m,
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5H), 1,31 (s, 3H), 1,28 (s, 3H), 1,24 (s, 3H), 1,21 (s, 3H),
1,02 (s, 3H), 0,99 (s, 3H), 0,93 (s, 3H); m/z 584,2 (M+1).
Compu=sto 41: Se agrega una solucidén de NaOMe (109 pL:
0,48 mmol; 25% p/p en MeOH) a una scolucidn mezclada del
compuesto 37 (98,7 mg; 0,2 mmol) en una mezcla de disolventes
de MeOH (3,0 mL) y THF (0,5 mL) a 55 °C. La mezcla se agita a
55 °C durante 2 h, luego se enfria hasta tenperatura
ambiente. A esta mezcla se agrega KCN (18,2 mg; 0,28 mmol)
en una sola porcidn. La solucidén se mezcla a temperatura

ambiente durani 55 °C durante 49,5 h. La

i
[t]
N>
—3
Ul
-
<
—
[
D
s
O
[s1]

reaccién se enfria hasta temperatura anbiente y se detiene
con HC1 1N (acuoso) (10 mL). La mezcla se extrae
répidamente con EtOAc (30 mlL). La fase crgédnica se lava con

agua y salmuera, se seca sobre Na»S04, se filtra y se

concentra, obteniéndose un sdlido blanco que s= purifica por
cromatografia en columna (gel de silice, 0% a 15% a 35% EtOAc

en hexanos), obteniéndose el compuesto 41 (36,7 ng; 35%)

(mezcla de dos diastereocisémeros) en forma de un sdlido
blanco: m/z 521,3 (M+1).

Compuesto 63310: Se utiliza el procedimiente descrito
para la sintesis del compuesto 402-63 a parcir de 7 (esquena

2) para convertir el compuesto 41 (23 mg; 0,044 macl) en el

—

producto 63310 (15,0 mg; 66%) en forma de un sdlide blanco.

oisémaros en

501

(p

El producte 63310 es una mezcla de dos diaster
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relacién ~3,56:1: RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 7,66 (principal) y

7,65 (menor) (s, 1H), 4,18-4,30 (m, 1H), 2,76 (d, 1H, J = 4,0

5,6 Hz), 1,98-2,18 (wm, 2#), 1,77-1,94 (m, 2H), 0,90-1,76 (m,
12H), 1,26 (s, 2H), 1,23 (s, 3H), 1,20 (s, 3H), 1,17 (s, 3H),
1,01 (s, 3H), 0,94 (s, 3H), 0,90 (s, 3H); m/z 519,3 (M+1).

Compuestc 42: Una solucién de dxido de cromo (VI) (4,56

(D
]
ct
‘“l
Q
(&R
O

g; 45,6\~mmol), agua (17,2\~nL) y é&cido sulflrico conc

(3,85 mL) enfriada hasta -8 °C en un atmdsfera de nitrdgeno

se agita con barra mezcladora magnética y se& le agrega una

solucién del compuesto 42 (4,80 g; 10,1 mmol) en acetona (425

mL), a través de la cual se ha burbujeado nitrdgeno durantce
~20 min. La solucién se agrega a lo largo de un pericdo de
30 min, manteniendo la temperatura entre -9 y -3 °C. La
suspensidén marrdn resultante se mezcla durante ~40 wmin a ~-4

a— .

°C, obteniéndose una solucidn sobrenadante anaranjada y un

precipitade verde. Se entikia hasta 11 °C a lo lavrgo de un
periodo de 15 min y la suspensidn se transfisre a un matraz

para eliminar la acetona en un evaporador rotatorio en un
bafio que tiene la temperatura fijada en ~20 °C. Bl residuo
oscuro se somete a particidn entre H,0 (1010 mL) y MTBE
(506 mL), la fase acucsa inierior se separa y S extrae con
MTBE (4 x 300 mL). Las soluciones de MTBE combinadas se

lavan con H,O (100 mL), solucién saturada acuosa de NaCl

205
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(100 mL) y se secan (MgSQg). Después de eliminar el
disolvente y secar al vacio, se obtienen dos muestras del

compuesto 42. Una muestra se alsla directamente, obteniéndose
el compuesto 42 (1,81 g) en forma de sdlidos cristalinos
blancos. Una segunda muestra se somete a cromatogra
gel de silice, obteniéndoses el compuesco 42 (1,0 g) en Zorma
de sdélidos cristalinos blancos. Las Jos muestras se
comhinan, obteniéndose el compuesco 42 (

m/z 485,5 (M+1), 517,6 (M+33).

compuesto 42 (2,67 ¢; 5,51 mmcol) vy @ formiato  dJde il
(30,2 mL; 375 mmol) enfriada entre -8 °C y =15 °C en una
atnésfera de nitrdgeno se agita con barra mezcladora

magnética y se le agrega a lo largo de 15 min una solucidn de

NaOMe al 30% p/p en MeOH (9,82 mL; 54,5 mmol). Durante este

plazo, la suspensidn se torna menos viscosa y su color cambia
de verdoso a marrdén, hasta conseguirse una solucidén marrdén-
rojiza Después de mezclar durante 25 min méds, se forma una
suspensidn espesa anaranjada. El andlisis de la suspensidn

espesa (TLC y HPLC) luego de una hora méds a ~3 °C indica que

la reaccidén estd complata. La mezcla de resaccién anaranjada
se entibia v a 14 °C se transfiere a un matraz y se elimina
parte del disolvente (temperatura del bafio: 25-30 °C),
obteniéndose una pasta espesa de color rojo anaranjado (~10,6

200
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g) . A este residuo se agrega hielo-agua (150 gqg),
obteniéndose una lucidén turbia, a la cual se agrega HCLl al
10% (34 mL) gota a g a lo largo de 15 min entre -3 °C y ~0
°C. La suspensién espesa blangquecina ¢ue se obtiene se
fil y la torta de filtracidén hiumeda se lava scbre el
filtro con HyO (3 x 33 mL) La torta hhineda se disuelve en
EtOAc (50 mL). Después de eliminar la capa acuosa residual,
la fase de acetato de etilo se lava con salmuera (4 = 10 mlL)
y se seca (MgSQOy) Se elimina el disolvente y se seca al

onpuesto 43
rosado claro
Compuestoc 44: Una
compuesto

44 (2,62 g; 5,11

bharra mezclad

f)_l
=
[x1]
u:’,
([) N
(— 0

agica con

LD

se le agrega una solucidn
H,O (6,4 mL) a

calienita has

(_l
(82}
s
o)
(@]
Q.
[
[
23}
i
r
[
[_J
~
[%)]
»y

LCMS) de la mezcla después de 0,5 h

esta conpleta. La mezcla

residuo se somete a

de NH,QH'HCI1

largo de un periodo de 6

se eniria vy

(2,62 g; 92,9%) en forma
m/z 513,5 (M+1), 545,6
turbia anaranjada del

(37 mL) se

a Ctempasracura ambisnte y

(0,426 g; 6,13 mmol) en

min. La mezcla se

El anadlisis (TLC, HPLC,
indica que la conversidn

s5e concentra.

capa acuosa inferior se extrae con acetato de etilo Las
capas de acetato de etilo combinadas se lavan con H:0 vy
salmuera (2 =) y se secan 3sohre MgSOy. Se elimina el
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disolvente y se seca al vaclo, aislédndose el compuesto 44
(2,53 g; 97,1%) en forma de sdlidos de color marvdn claro:
m/z 510,4 (M+1), 542 (M+33).

Compuesto 45: Una solucién de color amarillo palido del

compuesto 45 (2,50 g; 4,90 mmol) en MeOH anhidro (40 mL)

enfriada hasta ~=-3 °C bajo un atmdsfera de nitrdgeno se agita
con barra mezcladora magnética. Se le agrega a lo largo de 5
min una solucidén de NaOMe al 30% p/p en MeOH (1,86 mL;
10,35 mmol). La mezcla se entibia hasta temperatura ambiente

y sSe calienta hasta ~55 °C durante 2,5 h. El analisis (TLC,

HPLC) después de calentar durante tan sélo ~1,3 h indica Jue
la conversidn esta casi completa. El metanol se elimina en

un evaporador rotatorio v el residuo se transfiere a un vaso
k Y

de precipitados con HxO (50 mL) y MTBE (130 mL) El sistema
de dos fases se mezcla vigorosamente hasta dispersar todos
los sdlidos que inicialmente se hablilan aglomerado. Se sigue
mezclando vy se agrega HC1L 1 N (~13 mL) en porcicones,
obteniéndose dos capas transparentes. La capa inferior
acuosa vy acidica se separa y se extrae con MTBE (3 < 25 nl)

La solucidn orgénica amarilla combinada se lava con HO (1 x

50 mL) vy solucidédn saturada de NaCl (1 = 50 mL) y se seca

(MgSQy) . Se elimina el disolvente y se seca al vaclo,

N

82}

0 g; rendimiento

A%

obteniéndose el compuesto 45 (
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cuantitative) en forma de sdlides de color amerillo pdlido:
m/z 510,4 (M+1).
Compu=sto 63332: Una solucidn amarilla del

cianocetodcido 45 (2,50 g; 4,90 mmol) en DMF anhidro (13 mL)
enfriada entre -32 °C y -35 °C (bafic de hielo seco y acetona)

bajo una atmésfera de nitrégeno se agita con barrve mezcladora

n

magnéitica. 3e le agrega a lo largo de un periodo de 7 min una
solucidn de 1,3-dibromo-5, 5-dimetilhidantoina (0,78 g;
2,7 mmel) en DME (4 ml). Una vez agregada la sclucidén, la
temperatura de la mezcla se aumenta hasta ~0 °C, se mantiene
esa temperatura duranite 25 min y luego se entibia hasta
temperatura ambiente. El andlisis (TLC, HPLC, LC-MS) de una
muestra indica que la conversidén del compuesto 45 a un
intermediario moncohromado estd casi completa. Se agrega
piridina (1,71 mL; 21,0 rmol) en una sola porcidn y la
solucién se calienta hasta ~55 °C durante 4 h. La reaccidn se
enfria hasta temperatura ambienite y se detiene al verterla en
una solucién mezclada de hielo-agua (200 mL) y HCL 1 N

(acuoso) (10 mL). Después de agregar una cantcidad adicional

[}

de hi cla la suspensidn espesa de

D

lo-agua (100 mL), se me
sélidos blanquecinos durante 0,5 h. La mezcla se transiiere a
un embudo de separacidédn con EtOAc (200 wmL) y se somete a

on LZtOAc (3

W]
=
I_:
O
=
[+1]
O
[t
(@]
9}
1)
(V)]
(]
M
>
ct
=
o
[
Q

50 mL) . Los extractos se combinan con la solucién inicial de

30+
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EtOAc y la combinacidn se lava con H.0 (50 nL) y salmuera (3
x 50 mL) . Se seca con MgSQs, se concentra la solucidn
amarilla y el producto resultante se seca al vacio,
obteniéndose el compuesto 63332 (2,30 g; 92,4%) en forma de

un sdlido de color marrdn claro: RMN 'H (400 MHz, CDCls) O

)

7,67 (s, 1H), 2,83 (d, 1H), 2,28-2,52 (m, 4H), 2,21 (br d,
1H), 1,96-2,05 (m, 2H), 1,92-1,98 (m, 1H), 1,78-1,90 (m, 3H),
1,63-1,72 (m, 4H), 1,53 (br, 3H), 1,30-1,40 (m, 2H), 1,29 (s,
3H), 1,24-1,27 (m, 2H), 1,23 (s, 3H), 1,20 (s, 3H), 1,17 (s,
3H), 1,07-1,11 (m, 2H), 0,99 (s, 3H), 0,93 (s, 3H), 0,90 (s,
3H); m/z 508,5 (M+1l), 450,6 (M+233).

Compuesto 63333: Una sclucidn blanca en  agua del

compuesto 63332 (23,7 mg; 0,0467 mmol) en THE (1,0 mlL) secado

con tamices se

[sH

gita con bharra mezcladora magnética a
temperatura ambiente bajo un atmésfera de nitrdgeno y se le
agrega primerc sulfato de dimetilo (7,6 mg; 0,060 mmol) vy
después carbonato de sodio (7,2 ng; 00,0679 mmol) . La
suspensién se mezcla a temperatura ambiente durante 18 h. El
andlisis por TLC (hexanos/acetato de etilo: 75/25) muestra
una mancha nueva correspondiente a un producto nenoes polar,
ademads de una cantidad importante de materia prima sin
reaccionar. La suspensidén se mezcla a 50 °C durante 5 h y a

80 °C durante 3 h més, para convertir la materia prima

2B

restante. El THE se elimina po

[}
[(8)
<
Y}
e}
O
=
a3}
@]
I_‘
O
-
=
Q
o+
J
o+
o]
B
}_l -
0]
v
0]
l_:
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residuo se somete a particién entre EtOAc (75 mL) y agua

(20 mL). La capa de acetato de etilo se lava con agua (2

20 mL) y solucidén saturada de NaCl (10 mL) y se seca (Na2SOq4).
La solucidén filtrada se concentra, obteniéndose el producto
bruto. El producto bruto se purifica por TLC preparativa

1—

(CH,C1,/MeOH: 97,5/2,5), obteniéndose e producto 63333

(11,9 mg; 48%) en forma de un sdlido khlanco: RMN 4 (400 MHz,

(W)

.82 (d., 1IH. J = 3.6

[O8}
N
N
—
0

CDCls) & 7,66 (s, 1H), 3H) .

Hz), 2.34-2,50 (m, 3H), 2.24 (d. 1H., J = 12.8& Hz). 2.13 (m.
1H), 1,50-2.05 (m, 12H), 1.28 (s, 3H). 1.23 (s. 3H). 1.19 (s
3H), 1,16 (s, 3H), 1.14-1.34 (m. 3H). 1.08 (m. 1H). 0.99 (s

(M+33) .
Compuesto 46: Una solucidn del compussco 63332 (160 mg;
0,315 mmol ) en CHyCl, (10 mL) secado con tamices se agita con

barra ~a magnética a temperatura ambiente y a lo

=
I\)
_:

largo de 10 min se le agrega una solucidén de cloruro de

oxalilo (0,054 mL; 0,63 mmol) en CHyCl, (4 mL). La soluciédn
se coloca en un bafio de agua tibia pava producir un reflujo
suave (~35-38 °C) durante 20 wmin. Después de eliminar el
disolvente por evaporacidn votatoria, se ajrega una cantidad
adicional de CH,Cl, al residueo. Se continta la vaporacidn
para eliminar el exceso de cloruro de oxalilo. Al
completarse la evaporacidn, se alsla el compuesto 46 (170 mg;

34
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cuantitativo) y se usa directamente para preparar los
compuestos 63334-63337.
Procedimiento general para sintetizar los compuestos

63334-63337: Una suspensidn de RjR:NH en CH:Cl, se agita con

(8]

harra mezcladora wmagnética a temperatura ambisnte y a 1o

-

largo de 3 min se le agrega una solucidén de trietilamina en

CH,Cl, (ver los detalles en la tabkla 4). La solucidn

el bhaflo refrigerante vy la solucidn de color amarillo palido
se mezcla a temperatura ambiente durante ~40 min. ElL

andlisis (TLC, HPLC) de una muestra indica ausencia del

i-h

n se transiiere a un

O

reacci

On
=

)
[
MO

cloruro acido. La soluciéd
embudo de separacidén y se lava secuencialmente con H.O, HCI
1 N (acuoso) y salmuera. La solucidén se seca (MgSO4), se
evapora y se seca al vacio, produciéndose el producto bruto.
El producto bhruto se purifica por cromatografia en columna
(gel de silice, 0% a 50% EtOAc en hexanos) obteniéndose el

compuesto deseado.

Compuasto 63324: sdlide blanquecino; RMN 5 (400 MHZ,
cbcls) & 7,68 (s, 1H), 5,58 (t, 1H, J = 4,4 Hz), 3,28 (m,
2H), 2,91 (4, 1H, J = 4,0 Hz), 2,35-2,50 (m, 3H), 2,14 (m,

1H), 1,52-2,04 (m, 12H), 1,29 (s, 3H), 1,23 (s, 3H), 1,19 (s,
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3H), 1,16 (s, 3H), 1,14 (t, 3H, J = 7,2 Hz), 1,07-1,40 (m,
5H), 0,98 (s, 3H), 0,92 (s, 3H), 0,90 (s, 3H).

Compuasto 63335: sdélido blanguecino; RMN 'H (400 MHz, CDCls)
5 7,68 (s, 1H), 5,97 (dd, 1H, J = 5,8 Hz), 4,49 (dt, 2H, J = 5,0,
47,2 Hz), 3,56 (ddt, 2H, J = 5,0, 5,8, 28,0 Hz), 2,90 (4, 1H, J =
4,4 Hz), 2,35-2,50 (m, 3H), 2,16 {(m, 1H), 1,90-2,05 (m, 5H), 1,81
(m, 1H), 1,52-1,71 (m, 6H), 1,29 (s, 3H), 1,23 (s, 3H), 1,19 (s,
3H), 1,16 (s, 3H), 1,08-1,34 (m, 5H), 0,99 (s, 3H), 0,92 (s, 3H),
0,90 (s, 3H).

Compu2asto 63336: sdlido hlanquecino; RMN M (400 MHz, CDCls)

0-3,7

N

(m, 2H), 2,87 (d,

w
(@]

5 7,67 (s, 1H), 5,77-6,03 (m, 2H), 3,
1H, J = 4,0 Hz), 2,32-2,54 (m, 3H), 1,56-2,22 (m, 13H), 1,04-1,40
(m, SH), 1,28 (s, 3H), 1,23 (s, 3H), 1,19 (s, 3H), 1,16 (s, 3H),
0,99 (s, 3H), 0,92 (s, 3H), 0,90 (s, 3H).

Compuesto 63337: sdlido blanquecino; RMN M (400 MHz, CDC1lj3)

5 7,65 (s, 1H), 5,74 (t, 1H, J = 6,4 Hz), 3,70-4,02 (m, 2H), 2,85

1,46 (m, 5H), 1,28 (s, 3H), 1,23 (s, 3H), 1,19 (s, 3H), 1,16 (s,
3H), 0,99 (s, 3H), 0,92 (s, 6H), 0,90 (s, 3H); m/z 589,5 (M+1l).
Ejenplo 4 - Hidrosolubilidad de derivades del acido
oleandlico
La hidrosolubilidad de 1los compuestos indicados

aqui se determina segln los procedimientos bosqguejado

Ejemplo 1. Eg//

en el

on



w

10

15

20

Hidrosolubilidad

ID del compuesto Estructura
(LM)
63097
1,46
(402) I CAPSAN
63102
0,06
(dh404)
63198 163,6
63202 1,89
63208 9,49

32
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Hidrosolubilidad
ID del compuesto Estructura

(HM)
63214 112,2
63219 13,58
63221 8,78
63226 0,71
63231 1,23
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Hidrosolubilidad
ID del compuesto Estructura
(uM)
H
73232 N 0,75
6 MC. ?
N 2
O O |
CH,
FsC
63237 5,16
HC < 5;\ PRGN P N
H =
0

Todos los métodos que se divulgan y se reivindican en

este docunento se pueden preparar % realizar sin

experimencacidn innecesaria an vista de la presente
divulgacidn Aungue las composiciones y los métodos de esta
invencidén se describen en forma e representaciones

sreferidas, los peritos en la materia se dardn cuenta de gue
se pueden aplicar variaciocnes a los métodos, a los pasos o a
la secuencia de pasos del método descrito en este documento
sin alejarse del <concepto, espiritu vy alcance de la
invencidn. En forma mé&s concreta, es eovidente gue ciertos
agentes que guardan relacidn quimica y fisioclégica podrian

sustituir los agentes descritcos en este documento,

,23\5(
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espiritu, alcance y concepto de la invencién tal como se

define en las reivindicaciones adjuntas.
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NOVEDAD DE LA INVENCION

Habhiendo descrito el presente invento, se& consldera

2

T
=
O

O
I_J.
()
(R
Q
(e}

como una novedad y, por lo tanto, se reclama como

lo contenido en las siguientes:

5 REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de férmula:
Rio Rt
20 21
19
10 Mo 2t o
R - 17 R
X kot L.2Fa
' \ =
CHs | Y
11 '
Pa e ; s
2r 10 5
)
i 5
Fs. -7y .
i ! . = €.
o H r
I
I
1
15 Re Rs Ry '
en donde:
Y es alcanodiilocgy, alquenodiilocgsy, alquinodiilocgs),
0 una versidn sustituida de cualquiera de estos grupos;
R, es
20 hidrégeno, hidroxilo, haldgeno, amino, nitro, ciano,
.
azido, fosfato, 1,3-dioxoiscindolin-2-ilo, merxcapto o sililo;
e}
alquiloccz), alquenilocaz), alquinilo ez, 2arilo«as,
arilalgquilo <o), heteroarilocasz, hetercarilalgquilo <z,
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acilo <z, alcoxilocz2), alqueniloxiloc<iz),
alquiniloxilo ey, ariloxiloc<n, arilalcoxiloc<i2),
heteroariloxilo ez, hetercarilalcoxilo(c<iz), aciloxilo ccay,
alquilaminocziz), dialquilaming c<ioy, alguenilaminocgia),
alquinilamino czi2), arilamino c<iz), arilalguilaminoc<in),
heteroarilaminocgiz), heteroarilalquilamino c<ia),
alquilsulfonilamino ez, amido czi2) alquiltioccn,
alqueniltiocciz, alquiniltioc<iz), ariltioc<iay
arilalquiltioc<iz), heteroariltio(ccz,
heteroarilalquiltio(cca, aciltioc<iz), ticacilocgiz),
algquilsulfonilo(csiz), alquenilsulfonilo <),
alquinilsulfonilo sz, arilsulfonilo <z,
arilalquilsulfoniloczipy, hetercarilosulfonilo <o),
heteroarilalquilsulfonilo <z, alquilsulfiniloqcecia),
alquenilsulfinilo <2, algquinilsulfinilo <),
arilsulfinilocsiz), arilalquilsulfinilo <z,
hetercarilsuliinilo gz, heteroarilalguilsulfinilo <z,
alquilfosfonilocqn, alguilfosfato«izy, dialquilfosfato ez,



10

20

Y es -CH- y R, es -CHy—-; o

x—\
‘JJ
IA
~J
e

~

]__\
(e9)

Y, Rai, y los carbhonos numero forman un

anillo de manera que R, estd unido al carbono 13, en donde Y

es alcanodiilocmyy © alcanodiiloee;) sustituido y Ry es -0-;

hidrdgeno, ORp, NRLR. or SRy, en donde R, y Re son cada

.

uno independientemente:

hidrbgeno o hidroxilo;

alquilo sy, ariloc<s, arilalquiloces), acilocss),
alcoxilocs, ariloxilocssy, aciloxilocgs), alquilamino <s),
arilaminocss), amido s, 0 una versidn sustituida de

cualquiera de estos grupos; o
un sustituyente convertible in vivo en hidrdgeno:

siempre que R, esté ausente cuando el &tomo al cual

estd unido sea parie de un enlace doble, y siempre gue cuando
P, esté ausente, el Adtomo al cual estd unido sea parte de un

enlace doble;
R, es:

hidrégeno, ciano, hidroxilo, haldgenc o amino; o

alquilocgs), alqueniloc<s), alquiniloc<s, arilocss),
arilalquiloc<s), hetercarilocs<s), hetercarilalguilo c<s),
acilocss) alcoxilocss, ariloxiloc<g), aciloxilocss),
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al cual estd unido sea parte de un enlace doble, vy

[wr
3
[_l
[N
O
w0
)
al]
o]
[»Y}
=
ot
®
Q.
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alquilaminocss), arilamino cze), amidc c<sy s o una versidn

sustituida de cualquiera de estos grupos;

ciano, hidroxilo, haldgeno o amino; o

fluoroalquiloc<s, alquenilo <, alquiniloc<s),
arllO(c<0), heteroarllo(csg), EBCJ.]_O(C_:B), E\lCOXllO(cgg),
ariloxiloceg, aciloxilo(ess, alquilaminocgs), arilaminodcss),

amidocsgy, © una versién sustitvida de cualguiera de estos

grupos;

R3!
estéd ausente o es hidrdgeno,

alquilocesy, ariloessy, arilalquiloese), 2aCilo(cgs), © una

versién sustituida de cualguiera de estos grupos; o

wvente convertible in vivo en hidrdgeno;

z

siempre que R; esté ausente cuando el atomo de oOX

ol
(e}
m
5
e

n
l_J
g])
—_
He]
§
(]

que cuandoc Ry esté ausente, el dtomo de oxigeno al cual estéd

le un enlace doble;

R; v Rs son cada uno independientemente alguiloccs) ©
alquilocggy sustituido;

R¢ es hidrdégeno, hidroxilo u oxo; y

Z

R; es hidrdgeno o hidroxilo;



Rg, Ry, Ryo y Ri1 son cada unc independientemente

hidrégeno, hidroxilo, alquilos<s, alquiloss sustituido

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

5 crofédrmnacos o isémercos Sdpiticos farmacéuticamente aceptables.
2. El1 compuesto de la reivindicacién 1, definido

adicionalmente como:

H:C  CH,
20
X, 19 21
10 1
“ 121 18
S RO e s}
R R o 47 R
1 1] 13 a
1
I CHy | CHs \Y/
1 | 14
P.. . g . 16
2|0 10 8 I 5
; CH,
P. Al s 7

a
>
Xl
)
(7]
A
Py
2

15
R4 R5 RG
en donde:
Y es alcanodiilocey, alquenodiiloccey, alquinodiiloces),
o una versidén susiituida de cualquiera de estos Jrupos;
20 R, es:

hidrégeno, hidroxilo, haldgeno, amino, nitro, ciano,

sfato, 1,3-dioxoiscindolin-2-ilo, mercapto o sililo;

o | ?)?}A\
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alquilo(e<iz), alquenilocaz), alquinilojecsy, 8rilo(c<is),

arilalquiloc<iz), hetercarilo ccz), hetercarilalquilo <z,
aciloc<iz) alcoxilo(cszi2y, alqueniloxilocci2),
alquiniloxiloczay, ariloxiloczzn, arilalcoxilo <z,
heternariloxilo ez, heteroarilalcoxilo ccony, aciloxilo <z,
alcquilamino c<iz), dialquilamino <z, algquenilamino ccny,
alquinilamind cs<iay, arilamindc<iz), arilalqguilamino c<izy,
heteroarilamnino <z, hetercarilalguilamino <z,
alquilsulfonilamino c<i2), amido c<in), alquiltioccin),
alqueniltiocciay, alquiniltioc<ia, ariltioec<iz)y
arilalquiltioc<iz), heteroariltioc<iz),
heteroarilalquiltioc<iz), aciltio(c<i2) ticaciloc<izy,
alquilsulfoniloc<a, alquenilsulfonilo <z,
algquinilsulfonilo(c<z), arilsulfonilocciz),
arilalquilsulfonilocziz, hetercarilosulfonilo o,
heterocarilalquilsulfonilo <z, alquilsulfiniloe<izy,
alquenilsulfinilocsiz), alquinilsulfinilo(c<in),
arilsulfiniloc<iz), arilalquilsulfinilo <z,
heteroarilsulfiniloczi2), hetercarilalquilsulfiniloqcs<a),



10

alquilsililoc<izy, © una versidn sustituida de cualguiera de
estos grupos, o una versidn sustituida de cuvalguiera de estos
grupos; ©

Y yv Ry forman un anillo de tres a sels miembros, de

manera que Y y R, estén ademds conectados entre si a través

de uno o méds grupos -0- vy alcanodiiloci-gy, v ademas en donde
Y es -CH- y R, es —-CH;-
Xy y X son independientemente:

hidrdgeno, ORp, NRpR. or SRy, en donde Ry, y Re son cada
uno independientemente:

hidrégeno;

alquilo(cze), arilosze), arilalquilojcssy, acilo(es), © una

un sustituyente convertible in vivo en hidrdgeno;

siempre que Ry esté ausente cuando el &tomo al cual

s

estd unido sea parite de un enlace dohle, y siempre gue cuando

R, esté ausente, el &dtomo al cual estd unido s

]

a parte de un

o

enlace doble;

R, es: hidrégeno, ciano, hidroxile, haldgeno ¢ amino; ©
1 ’ ' -

alquilo sy, alquenilocss), alquiniloc<sy, ariloc<s),
arilalquiloczy, heteroarilocss, heteroarilalquiloc«s),
a.CilO(cgg), alCOXilO(cgg), ar ]OXllO(c<8) ciloxilo c<8) s
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alguilaming cgg), arilamino c<e), amidoces) o una versidn

sustituida de cualguiera de estos Jrupos;

R, es: ciano, hidroxilo, haldgeno o amino; o

fluorcalquilo css), alquenilocss), alquinilocss),

arilocss, heteroarilo c<s . aciloc<s) . alcoxiloc<s),

amido(cggy, © una versidén sustituvida de cualguiera de estos
grupos;

R3: estd ausente o es hidrdgeno,

alquiloccgy, @riloessy, arilalquilo(cesy, acilo(egsy, O una
versién sustituida de cualguiera de estos grupos; o

un sustituyente convertible in vivo en hidrdgeno;

siempre que PR3 esté ausente cuando

el dtomo de oxigeno
al cual estdé unido sea parte de un enlace doble, y siempre

Tomo de ox

N

que cuando P3; esté ausente, el
unido sea parte de un enlace doble;

Ry v Rs son cada uno independientemente alquilocgs) ©
alquilocgsy sustituido; vy

Ps v Ry son cada uno independientemente hidrdgeno o

o sus sales, ésteres, hidratos, solvates, tautdémeros,

D

.

oticos farmacéuticamente aceptables.

1IN
I~
Cn

rmacos o isémeros

237



El compuesto de la reivindicacidén 2, definido

(%]

adicionalmente como:

H4C CH4
20
9] 19 21
5
e an
/Ra
1 CH, Y
Fa. ST g 16
217 10
R3 " ,_-'::' 2‘ '/-é‘ 7
R ~a i \v/
VAN
10 '
HsC  CH,
en donde:
Y es alcanodiiloss) © Aalcanodiilocgs) sustituido;
15 Ry es: hidrdgeno, hidroxilo, haldgeno, amino, =fosfato,
1,3-dioxoiscindolin-2-ilo o ciano; ©
alquilo <z alquenilo(cczy, alquiniloc<z), ariloes<iz),
arilalquilo ez, heteroariloccn, heteroarilalquiloe<a,
acilo(esi2) alcoxilo(czi2y, alqueniloxiloc<izy,
20 alguiniloexilocgz, ariloxilocziny, arilalcoxiloc<an
hetercariloxiloccr), hetercarilalcoxilo ¢z, aciloxiloc<an,
alquilamino <2y, dialquilamino <z, alguenilaminocciz),
alquinilamino <o), arilaminoc<iz) ., arilalquilamino <o),

2235
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heterocarilamino <z, heteroarilalguilamino <z,
alquilsulfonilamino c<iz), amidocqz) . arilsulfoniloc<iay,
arilosulfiniloezz), alguilfosfatocaz, dialguilfosfato(ecz, ©
una versidn sustituida de cualguiera de estos Jgrupos; o

Y v Ry foriwman un anille de tres a cinco miembros, de
manera gue Y y R, estan ademds conectados entre si a través

B
[A3N
9]
-

de uno

(

grupos —-0- y alcanodiiloi-z, Yy ademas en donde

Y es -CH- y R, es -CHy—;

ciano, hidroxilo, haldgeno o amino; ©
I r g

fluoroalquilocss), alqueniloc«s), alquinilocss),
ariloces) heteroariloc<s), acilocss) alcoxilocss) s
arilovilo(css,, aciloxilocss), alquilaminoic<s), arilaminocss),

amido gy, © una versidn sustituide de cualquiera de estos
grupos; y

R3: estd ausente o es hidrdgeno,

alquilojcegy, arilocss, arilalquiloess), acilo(cgsy, © una

versidn sustituida de cualguiera de estos grupos; o

(w0

un sustituyente convertible in vivo en hidrdgeno;

O

siempre que P; esté ausente cuando el atomo de oxigen

[9)]
l_l
D
5
e
[
(0]

al cual estd unido sea parte de un enlace doble, vy

que cuando R; esté ausente, el &tomo de oxigeno al cual estéd

()

unido sea parte de un enlace doble;
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o sus sales, ésteres, hidratos, solvatos, tautdmeros,

1=

El compuesto de la reivindicacidn

adicionalmente como:

Y es alcanodiilo(cesy, alquenodiilocce), alquinodiiloces),
0 una versidn sustituida de cualguiera de estos grupos;
R, es: hidrégeno, hidroxilo, haldgeno, amino, nitro,

ato, 1,3-dioxoiscindelin-2-ilo, mercagpto o

aqullO(c<1’>), aqu.enilo(csn), aquiI’lilO(cglg), arllO(cglg),
arilalquiloc<iz), heteroarilo <o), heterocarilalquilo <),
aCilO(cslz), alCOXilO(Cglz), alqueniloxilo(cg_g),

alguiniloxiloczia, arilo=ilo(czizy,
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hetercariloviloec<n), hetercarilalcowilocan, aciloxiloccz,
alquilamino <12y, dialquilaning c<z), alguenilaminoc<ia),
alguinilaminocziz), arilamino c<s), arilalquilaminoc<iz),
heteroarilamind <z, hetercarilalguilamino <o),

alquilsulfonilamino iz, amido ccny, alguilamonioccia),
alquilsulfoniocciz, alquilsililoc<n, arilsulfoniloccny,

[
o]
[31]
<
O
[
0n
=
On
0
c
n
r
-
i
C
6.;
O
(U]
(¢}
(_‘
I.—l
O
[
=
D
=
81}
(o
@
)
n
ot
C
n
(e}
=
o
e}
O
)]
O

de uno o mas grupos —-0- vy alcanodiilo(ci-z), vy ademds en donde

OR,, NRLR. o SR,, en donde R, vy Rc son cada uno
independientemente:

hidrdgeno;

alquiloqcesy, ariloessy, arilalquiloces)y, acilo(czsy, © una
versidén sustituida de alguiera de estos grupos; o

un sustituyente convertible in viveo en hidrdgeno;

siempre que R, esté ausente cuando el &tomo al cual

!,

estd unido sea parte de un enlace doble, y siempre que cuando

(

R, esté ausente, el atomo al cual estd unido sea parte de un

enlace doble; Egéx‘
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hidrégeno, ciano, hidroxilc, halégenc o amino; o

arilalquilocgs;,

alCOXj.lO(cgg), arilOXilO(ng),

)

(

arilaminoc<s), amido c<s) s

sustituida de cualguiera de estos grupos;

R, es:
ciano, hidroxilo, haldgenc o amino; o
fluoroalquilo c<e), alqueniloc<s),

acilocss)

aciloviloesge), alquilaminose),

amidocggy, © una versidn sustituida de
grupos; y

R, es alquilocg) © alquilo(css)
hidratos,

o sus sales, ésteres,

78]

profarmaco
5. E1

adicionalmente como:

cualguiera de

sustituido;

solvatos,

compuesto de la reivindicacidn

alquiniloc<s), arilo css),

hetercarilalquilo c<s),

aciloxilocss) .

una versidn

[4}]

alquiniloc<s),

alcoxiloc<s),

&stos

tauvtémeros,

o isdémercs Spticos farmacéuticamente aceptables.

2, definido
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HiC. CHs,
19 20 21
18
jeke]
e ~. .7 -

P
2
_<
\
0

en donde:

Y es alcanodiilo(c<s), alquenodiilojcsg), alguinodiilocss),
o0 una versidén sustituida de cualguiera de &3tos grupos;

Ra es: hidrdgeno, hidroxilc haldgeno, amino, nitro,
ciano, azido, fosfato, 1,3-dioxoisoindolin-

sililo; o

alquilocsizy, alquenilocazy,, alquinilogn, arilosn),

arilalquilo <o), heteroariloc«az), hetercarilalquilaoc<ay,
acilo(c<i2y, alcoxilocsci2) . alqueniloxilo <z,
alquiniloxilocar, ariloxilocgny, arilalcoxilo <y,
hetercariloxilozz10), hetercarilalcoxiloczin, aciloxilo i,
alquilaminoc<iz), dialquilaminoc<i2), alquenilamino <2,
alquinilamino <12y, arilaminoc<iz, arilalquilaminocsi2),

heterocarilamindccz), hetercarilalquilamino cci2), amidoc<i2) s



o

10

20

330

LLLo

Y y Ry forman un anillo de tres a cinco miembros, de

[CN

ves

Mm

manera que Y v R, estén adasmds consctados entre si a tr
de uno o més grupos -0- y alcanodiiloci-3), y ademds en donde
Y es -CH- y Ry es —-CH,-;

X, es:

OR,, NRL,R. o SR,, en donde R, y R. son cada uno
independientemente:

hidrégeno;

alquilocggy, ariloes<sy, arilalquilo(cssy, acilose), © una

rersidén sustituida de cualquiera d

D
L]
wn
cr
O
[9)]
e
]
[t
Hel
(@]
n
o

un sustituyente convertible in vivo en hidrdgeno;

iempre que R, esté ausente cuando el adtomo al cual

n
=]

estd unido sea parte de un enlace dokle, y siempre gue cuando

de un

(1]
(]

Ry, esté ausente, el &tomo al cual estd unide sea part

enlace doble;

alquilocss), alquenilocse), alquinilocss) arilocee),
arilalquilo cgs), heteroarilo s, heterocarilalquilocgs),
aciloczs, alcovilocssy, ariloxilocss), aciloxilocgs),
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amido (C<8) ¢

alquilaminocss), arilaminc s,
sustituida de cualquiera de estos grupos; y
R, es:
ciano, hidroxilo, haldgeno o amino; o
alquenilo e,

-
O

W una vVers

alquiniloccs),

alcoxilocss),

acilocss),

arilocss, heterocarilo c<s),
ariloxilocze), aciloxilo(cgs, alquilamino s, arilaminocss),
amidoc<gy, © una versidn sustituida de cualguiera de estos
grupos;
10 o sus sales, ésteres, hidratos, solvatos, tautdmeros,
srofdrmacos o isdmeros dpticos farmacéuticamente aceprtables
6. El compuesto de la vreivindicacidn 2, definido
adicionalmente como:
H,C  CH,
15
19 20 21
18
22
17 Ra
~
CH; C
1 H
P._-_. s L 15 2
2]” 10 8 = 15
CH;
3 5
20 A - Y ,
- ~e —_ ~o”
© /\ Ho e
CH;
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en donde:

R, es: hidrdgeno, hidroxilo, halégenco, amino, fosfato,

arilalquilo c<zy, heteroarilo <o), heteroarilalquilocscia),
aciloc<izy, alcoxilo(czizy, alqueniloxiloc«an,
alquiniloxilocciny, ariloxiloccny, arilalcoxiloc<ia),
hetercariloxilo ez, hetercarilalcoxilo ez, aciloxilocciny,

alguilaminoczia), dialguilaming c<iz), alguenilamind <o),
alquinilamino <z, arilaming <o), arilalquilamino <o),
heteroarilamind <z, hetercarilalquilamning c<2) amidoceci2)y,
arilsulfonilo <z, arilosulfinilo(c<iz), alquilfosfatoccz),

de estos grupos; y

R, es: ciano, hidroxilo, haldgeno o amino; o
fluorocalquilo c<g), alqueniloc<s), alquiniloc<s),
arilocss, heteroariloc<s), aciloc<s), alcoxiloc<sy,

ariloxiloczgy, aciloxilocz, alquilamino <), arilamindcss),

%6
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o
o

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

profadrmacos o isdémeros dpticos farmacéuticamente aceptables.
7. El1 compuesto de la vreivindicacién 2, definido

adicionalmente como:

C
5 Hy CH,
20
o 19 21
18
12 N qa .~ ~. - 2z
" 7 R
a
1 14 H»
C. : ! e 2
HC X | g : - 16
10 2”7 10 8 = 45
CHj3
3 15
O///”\\4,/’5\\\///’7
H 6
HyC  CHj
14
en donde R, es: hidrégeno, hidroxilc, haldgeno, amino,
15 fosfato, 1,3-dioxciscindelin-2-ilo o clano; ©

alquilo<z), alquenilocaz), algquiniloecs), 2ariloe«z;,
arilalquiloc<izy, heteroariloc<ia), hetercarilalquilo <oy,

acilocsizy alcoxilocsi2), alqueniloxiloc<i2),

alquiniloxilo sz,

20  heteroariloxilocgay, heteroarilalcoxilocsiay,
alguilamino <z, dialquilamino <2y, alquenilamino <12y,
alquinilamino <2, arilamino <12, arilalguilaminoc<ia),
hetercarilamino <12, heterocarilalguilamino <z, amido (c<12)

2%
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arilsulfoniloc<izy, arilosulfinilo <z, alguilfosfato (<),
dialguilfosfato<iz), © una versidn sustituida de cualguiera

de estos grupos; vy

o sus sales, ésteres, hidratos, solvatos, tauvtdémeros,

a0

an

|-
LY

meros dpticos farmacéuticamente aceptables.

FAacos © 1S

o
e ]
L]
&l

8. El1 compueste de la reivindicacidén 2, definido

adicionalmente comno:

HiC.  CHs
20\
o 19 21
10
18 )
11 12~ = 7 ~ -2
17 Ra
CHs CHs q\y/
1 9 1
P 7 , 2 16
8 = g5 ,
CHj
7
15

hidrégeno, hidroxilo, haldgeno, amino, fosfato, 1,3-

A
£

20 dioxoisoindeolin-2-ilo o ciano; o
a.qu.ilO(cglz) ’ aqulel'lilO(cglz) ' alquinilo(cﬂg) ’ arilO(c_lg) ’

arilalguilocca, hetercarilo <z, hetercarilalquilo <oy,

acilocsiz), alcoxilocsi2) s i <

2o



10

15

335

—

loxi

(=N

alquiniloxilo(cs), ar O(cg12) s arilalcoxilo(c<iz),

heteroariloxila cas, heteroarilalcoxilocxiay, aciloxiloc<iny,

alquilamino <12y, dialquilamino <oy, alguenilaminoc<in),
alquinilamino iz, arilamino c<iz, arilalquilamino <),
heteroarilaming cziz), hetercarilalguilaming cciay, amido (c<iy
arilsulfonilo(cziay, arilosulfiniloc<ia, alguilfosfatoe<ny,

dialquilfosfatossn, © una versidn sustituvida de cuvalguiera
de estos grupos; y
Ry, es:

cianc, hidroxilo, haldégeno o amino; ©

fluoroalquilo s, alqueniloc<s), alquiniloc<s),
arilocss), hetercariloc«s), acilocss) alcoxilo s,
arilo¥ilocg), acilo¥ilo(czy, alquilamino cgs), arilaminoc<s),

amidocsgy, © una versidén sustituida de cualguiera de estos
grupos; -
o sus sales, ésteres, hidratos, sclvatos, tTautdmeros,

~ -

proférmacos o isémeros dSpticos farmacéuticamente aceptables.



336
El compuesto de la reivindicacidén 2, d
nte como
CH,
1
A ~
il “~ §.”
10
5
.. » ,;-;,““’ =77
VAR
H;C  CHs )
en donde R, es:
hidrdégeno, hidroxilo, halégeno, amino, fosfato, 1,3-
dioxocisoindolin-2-ilo o ciano; ©
alquilo(cglz), alquenllo(cglg), alquinilo(csm, arilO(cglg),
arilalquilo <o), hetercarilo e, hetercarilalquiloc<iay,
aciloc<12) alcoxilocs12y, alqueniloxiloc<iz),
10 alquiniloxiloc<z, ariloxiloczz), arilalcoxilo <oy,
hetercvariloxilo sy, hetercarilalcoxilo e, aciloxilo <y,
alguilamino c<iz), dialquilaming <o), alquenilamino <z
alquinilamino <1z, arilamino <12y, arilalquilamino <iz),
hetercarilalqgquilamino iz, amido <12y,
alquilfosfatoc<iz),

hetervarilamino c«z),
aril

Llosulfinilo(c<iay,

15 arilsulfoniloc«szy,



O(cc12), © una versidn sustituida de cualguiera

cr

dialguilfosia
de estos grupos; Vy

o sus sales, ésteres, hidrates, solvatos, tautdmeros,
profarmacos o isdmeros dpticos farmacéuticamente aceptables.

5 10. E1l compuesto de la reivindicacién 2, definido

21

hidrégeno, hidroxilo, haldgeno, amino, fosfato, 1,3-

10 dioxoisoindolin-2-ilo o ciano; ©

alquiloccizy, alqueniloccz), alquiniloccn, arilocsiay .,
arilalguiloc<izy, heteroariloc<z), hetercarilalquilo <oy,
acilocs12) alcoxilocsz) . alqueniloxiloc<iz)
alquiniloxilocsizy, arilovilo(cgizy, arilalcoxiloc<ia),

15 hztercarilonilo ez, hetercarilalcoriloean, aciloxilo <oy,
alguilaminG cgiz) dialquilamino <2y, alquenilamino <z
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alquinilamino <o), arilaminoc<o), arilalquilaminoc<a),
hetercarilaming c<o), hetercarilalquilamind gz, amido c<12y,
arilsulfonilo ez, arilosulfiniloc<iay, alquilfosfato(c<z,

fosfatoecaz), © Una versidn sustituida de cualguiera
5 de estos grupos; y
0 sus sales, ésteres, hidratos, solvatos, tauvtdinercos o

isémeros oépticos.

11. E1 compuesto de la reivindicacidén 2, definido
adicionalmente como:

10

en donde R, es hidroxilo, ciano, aciloses), acilocss)

)]
[
0
ct
I_:
i
-
]_J
Q
(]
oY)
0
I_l
I_l
O
X
I_l
I_x
]
)
IN
(o]
(0]
oY)
Q
l_l
]_l
O
a
IA
[es]
0
(o
[4)]
ct
l_]
ct
o
l_l
G,
0]

o isdémeros

(_) N
o
=
()]
n

0 sus sales, hidratos, solvatos, tau

=

épticos farmacéuticamente aceptables.



12. E1 compuesto d

(o3
(W]
.
At}
=
1
l_l
<
I_J
o
l_!
(@]
31}
(9]
l_]
On
o
[\®]

, definido

adicionalmente como:

en donde R, es hidroxilo, ciano, acilos), acilojcss)
5 sustituido, aciloxilocszy, acilocssy sustituide amidocgs) ©
amido(cgsy sustituido;

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

O
o
(@)
-
(@]
O
162}
)

farmacéuticamente aceptables.

13. E1l compuesto de la reivindicacidn

[\

, definido

10 adicionalmente como:

en donde R, es hidroxilo, ciano, acilocss), acilo(css)
sustituido, aciloxilo(cgs) © aciloces) sustituido;

o sus sales, hidratos, solvatos, tauténeros, o isdmeros

15

=5

O
O
(w)
].1.
0O
O
9]

armacéuticamente aceptables.

»52



14. E1 compuesto de la reivindicacidn 2, definido

adicionalmente como

alquenilaminocsiz), alquinilamino <z, arilamino <12y,
arilalquilaminocgiz), hetercarilamino <2y,
heterocarilalquilamnino c<sz), alguilsulfonilaming <1z, o)

grupos.
15. E1 conpuesto segun cualquiera de las
reivindicaciones 1-5 y 8§, er

1 donde Y es alcanodiiloci-4) ©

alcanodiiloc3-4y sustituido.

-
1
1
I_J
g
(.—4
l_l
Q1
3]
(W)
l_l
Cn
]
l_\

16. El compuesto de la rei , en donde Y es
—CHj-.

17. E1 compuesto de la reivindicacidn donde Y es

+
I_\
o

~
(1)
3

18. E1l compuesto de la reivindicacién 1, en donde Y es

~C=C-.

e



10

15

20

19. E1 compuesto
reivindicaciones 1,
ausente.

20. E1 compuesto

N>

y 4,

compuesto
reivindicaciones 1-13 y 17,
23. E1 compuesto
reivindicaciones 1-13 y 17,
compuesto

1-13 y 17,

25. El compuesto
reivindicacicones 1-13 y 18,

26. El compuesto
reivindicaciones 1-13, en

compuesto
reivindicaciones 1-13, en

sustituido.

28. E1 compuesto

(93]

reivindicaciones 1-13, en

sustituido.

2, 4 y 5, en

segun cualguiera de las
5 dende ¥; es ORp y Rp esté
segun cualgquiera de las
en donde X; es hidrdgeno.
segun cunalguiera de las
en donde R, es -OH.
segun cualquiera de las
en donde R, es —-CN.
segun cualquiera de las
en donde R, es -—-Cl.
segun cualquiera de las
en donde R; es —-Br.
segun cualguiera de las
en donde R; es -H
segun cualguiera de las

donde R;

es aciloci-¢

cualquiera

aciloqci-¢

de las

aciloca-s)

de las

@) aCilO(c1_4)

259



10

15

9]

D
)

=

[y

29. El conpuesto 111 cualquiera de las
reivindicacicnes 1-13, en donde R, es acilo(i-zy © aciloci-3)
sustituido.

30. E1l compuesto de la reivindicacidén 29, en donde Rj

se selecciona del grupo integradoe por -C(=0)0H, -C(=0)0CHs,

—C (=0)NHCH;3, -C(=0)NHCH,CH; y —-C(=0}NHCH,CFs3.

31. El compuesto segun cualquiera de las
reivindicaciones 1-13, en donde R, es aciloxilo(ci-g) o
aciloxiloci-3y sustituido.

32. E1l compuesto de la reivindicacidén 31, en donde Rj
es aciloxiloci-3) sustituido.

33. El compuesto de la reivindicacién 231, en donde R,
es aciloxilo(cz-s)-

34. El1 compuesto segun cualquiera de las
reivindicaciones 1-14, en donde R, comprende un grupo fluoro.

35. El compuesto de la reivindicacidén 34, en donde R,

comprende un grupo trifluorometilo.

36. El compuesto segun cualguiera de las
reivindicaciones 1-4 y 14, en donde R, es alquilaminoic<z),
dialquilamino sz, alquenilaminoc<r), alquinilamino <z,
arilaminoc<i2), aralguilamind e, heteroarilamino csci2),
hetercarilalquilamino <z, algquilsulfonilamino <1z, e}



15

20

343

amido <12y, © una versidén sustituida de cualguiera de estos
grupos.

37. El compuesto segun cualquiera de las
reivindicaciones 1-10, en donde R, es arilsulfonilores) ©
arilsulfinilocs<s) -

38. El1 compuesto segun cualguiera de las
reivindicaciones 1-10, en donde R, es -0OP(0O) (OH)a

39. El compuesto segun cualguiera de las
reivindicaciones 1-10, en donde R, es alquilfosfatoi«2 ©
dialquilfosfato ez -

40. E1 compuesto de la reivindicacién 239, en donde R,
es dialguilfosfatocgs)-

41. El1 compuesto de la reivindicacidén 40, en donde R,
es —-0OP(0) (OEt) .

42. E1 compuesto segln cualguiera de las
reivindicaciones 1-10, en donde R, es 1,3-dioxoisoindolin-2-
ilo.

43. E1 compuesto segun cualquiera de las
reivindicaciones 2-5, en donde -Y-R, es oxiran-2-ilo.

44, E1 compuesto segun cualquiera de las
reivindicaciones 2-%, en donde -Y-R, es 1,2-dioxolan-4-ilo

45. El1 COomMpuesto segln cualcguiera de las
reivindicaciones 1, 2, 4 y 5, en donde R; es -H, -OH o -F.

287



46. E1l conpuesto de la reivindicacidén 45, en donde R;

es —H.

D
()
[
)
(9]
[
[8}]
]_J
e
[
l_l
o
I~
QO
O,
(D
—
81
[4)]

47. E1 compuesto S

reivindicaciones 1-6 y 8, en donde Ry es -CN.

9]
U]
O
e
—

48. E1 compuesto cualquiera de las
reivindicaciones 1-6 y 8, en donde Ry es —-CFj.
49, E1L compuesto segun cualquiera de las

reivindicaciones 1-6 vy 8, en donde R; es un acilogci-3

sustituido.

50. El compuesto de la reivindicacién 49, en donde Ro
es —-C(=0)NHS (=0),CHj.

51. El compuestao segln cualquiera de las
reivindicaciones 1-3, en donde R3 estd ausente.

52. El compuesto segln cualquiera de las
reivindicaciones 1, 2 yv 4, en donde R, es metilo.

53. E1 compuesto segin cualguiera de las
reivindicaciones 1, 2 y 4, en donde Ry es hidroximetilo.

54. E1 compuesto segun cualquiera de las

reivindicaciones 1 & 2, en donde Ry y Rs son cada uno metilo.
55. El compuesto segin cualquiera de las
reivindicaciones 1 & 2, en donde Rg y Ry son cada uno
hidrégeno.
56. El compuesto de la reivindicacidn 1, en donde Rg y

250

Rg son cada uno hidrdégeno.
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57. El compuesto de la reivindicacidén 1, en donde Ryg y

Ry; son cada uno metilo.
58. El compuesto de la reivindicacidn

y los carbonos numero 13, 17 y 18

en donde Y, R,

, =n donde

Y es alcanodiilo-1y 0 alcanodiiloc=1y sustituido y R, es -O-.

59. El compuesto segun cualguiera

reivindicaciones 1-5, en donde el enlace entre los

y 11 es un enlace simple

60. E1 compuesto segun cualquiera
reivindicaciones 1-5, en donde el enlace entre los
y 11 es un enlace doble.

6l. El1 compuesto segun cualquiera

reivindicaciones 1-7, 15-20, 26-30, 45-47, 51, 52,

60, definido adicionalmente como:

aucbmneros,

cr

de las

carbonos 9

de las

54, 55 vy

o 1sdmeros

287



62. E1l compuesio de la reivindicacidénm 61, definido

NC< P PN PR N

5
63. E1 compuesto segun cualguiera de las
reivindicaciones 1-7, 15-30, 45-47, 51, 52, 54, 55 y 60,
definido adici
r
10 o sus sales, hidratos, solvatos, tautdmeros, o isdmeros

64. E1l compuesto de la reivindicacidén 63, Jdefinido

adicionalmente como:

260
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o sus sales farmacéuticamente aceptakles, y mayormente
exento de otros isdmerocs opticos.

65. El compuesto

de la reivindicacién 13, definido
adicionalmente como:
@]
OH
NC< v//;\ /;\'/E\~/
5 '
o sus sales, hidratos, solvatos, tautdmeros, o 1

séeros
'ticamente aceptables.

66. E1 compuesto de la reivindicacién 13, definido
adicionalmente como:

10

tautdédmeros, o isdmeros

¢2



348

67. EL compuesto segun cualquiera de las
reivindicacicones 1-5, 8, 9, 11, 13, 15-21, 45-47, 51, 52, 54,

a A -

5 o sus sales, hidratos, solvatos, tautdmercos, o isdmeros

bpticos farmacéuiticamente aceptables.

68. E1 compuesto de la reivindicacién 67, definido
adicionalmente como:
4
10 0 sus sales farmacéuiicamente aceptables, y mayormence
exento de otros isdmeros dpticos.
69. E1 compuesto de la reivindicacién 23, definido

- adicionalmente como:

362
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349

2

0 sus sales, hidral isdmeros

O

[97]

(o

, solvatos, tautdmeros,

O

Loy

épticos

arimacéuticamente aceptables.

70. E1 compuesto de la reivindicacidn 23, definido

adicionalmente como:

Br
R OH
S 14
0 sus sales, hidratos, solvatos, tautdémeros, o isdmeros
Opticos farmacéuticamente aceptables.
71. El1 compuesto de la reivindicacién 70, definido
adicionalmente como:
10

o sus sales farmacéuticamente aceptables, y mayocrmente

exento de otros isdmeros opticos.



72. El1 compuesto de la reivindicacidén 22, definido
adicionalmente como:
CN
-~
- OH
4
o sus sales, hidratos, solvatos, tautdneros, o isdneros
5  4pticos farmacéuticamente aceptables.

73. El compuesto de la reivindicacién 43, definido

adicionalmente como:

o sus sales, hidratos, solvatos, tautémerocs, © isémeros

10  dépticos farmacéuticamente aceptables.

74. E1 compuesto de la reivindicacién 73, definido

adicionalmente como:

U
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O
0
[
n
n
s}
]_l
D
n
s}

armacéuticamentce aceptakles, y mayormente

reivindicacidn 44, definido
5
o sus sales, hidratos, solvatos, tautdmeros, o isdmeros
bpticos farmacéuticamente aceptables.
segun cualguiera de las
11, 13, 15-20, 32, 45-47, 51, 52,
10

o sus sales, hidratos, solvatos,

tautdmeros, o isémeros

'ticamente aceptables.
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l_‘
1]

de

77. El compuesto

adicionalmente como:

O sus Sales fa

exento de otros isdmeros
78. El1 compuesto de

adicionalmente como:

79. El1 compuesto

adicionalmente como:

(@)

farmacéuticamente

<
l_v
.
I_J -
O
0
(9}
:_l
O
s

definido

y mayormente

definido

66
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O sus sales,

hidratos,
dpticos £

solvatos, tautdmeros, o isdémeros
farmacéuiticamente aceptables.
80. El compuesto de la reivindicacidén 33, definido
adicionalmente como:
0]
0]
]
5 . '
o sus sales, hidratos, solvatos, tautdémeros, o isdmeros
bpticos farmacéuticamente aceptables.
81. El compuesto segun cualguiera de las
reivindicaciones 1, 2, 10, 15-21, 45-47, 51, 52, 54, 55 y 59
10 definido adicionalmente como




o sus sales, hidratos, sols

<
Iy
a
O
07]
~
[wl
s3]
[
=i
_n
=
)

[
D)

il

Ing
U1
O
l_‘
0n

6pticos.

82. El compuesto segun cualquiera de

reivindicaciones 1, 2, 4,

5 59, definido adicionalr

~

hidratos,

uticamente aceptables.

83. E1 compuesto de la

10 adicionalmente como:

0 sus sales, hidratos, tavtdmeros, o isdmeros
bpticos farmac

(I

u

.

icamente ac

o
e}
ct
QO

o}
}_J
®
1}

%



84. El compuesto segin
reivindicaciones 1-5, 8, 9, 15-20, 45-47, 51, 52

59, definido adicionalmente como:

0
NH,
I~
I
5 o sus sales, hidratos, solvatos, tautdmeros, o isdémeros
bpticos farmacéuticamente aceptables.

85. El1 compuesto segln cualguiera de las
reivindicaciones 1-5, 8, 9, 15-20, 45-47, 51, 52, 54, 55 y
59, definido adicionalmente como:

0]
NH,
é ~ ‘:Fs‘:O2H
10 '
0 sus hidratos, solvatos, taucdmneros o isdmeros

3(9"\



(&3

®
]—
M)
1]

reivindicacicones 1-5, 8, 9, 14-20, 36-47, 51, 52, 54, 55 y
59, definido adicionalmente como:
0
H
N<_-CN
’
5 o sus sales, hidratos, solvatos, tautdmeros, ¢ 1sdieros

nte aceptables.

87. El compuesto segin cualquiera de las
reivindicaciones 1-4, 14-20, 36, 45-47, 51, 52, 54, 55 y 59,

definido adicionalmente como:

O
N
~ /
S
NC\ //?‘\'/"\ /'E'\-»" C):
10 '
o sus sales, hidratos 7

bpticos farmacéuticamer

31e
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88. El compuesto segin cualguiera de las
reivindicaciones 1-5, 8, 15, 19, 20, 45-47, 51, 52, 54, 55 vy
59, definido adicionalmente como:
0]
OH
NC //’\'/-\ SIS
7 = E OH
I
5 0 sus sales, hidratos, solvates, tautdmeros, o isdmeros
bpticos farmacéuticamente aceptables.

89. El compuesto segun cualquiera de las
reivindicaciones 1, 19, 20, 45-47, 51, 52, 54, 55 y 59,
definido adicionalmente como:

OH
10 '
o sus sales, hidratos, solvatos, tautdmeros, o isdmeros
bpticos farmacéuticame



20. E1 compuesto segun cualquiera de las
reivindicaciones 1-4, 14-20, 34-47, 51, 52, 54, 55 y 59,
definido adiciocnalmente como:

0
N
~
S CF;3
4
hidratos, solvatos, tautdunercs, o isdmeros
dpticos farmacéuticamente aceptables.
91. El compuesto de la reivindicacidén 14, definido
adicionalmente como:
H
NC< ;‘)\'/:\'/5\-/
’
10 0 sus sales, hidratos, solvatos, tautdmeros, o isdme
dpticos farmacéuticamente aceptables.

oS
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cualquiera de las

92. E1 comnpuesto segun

15-20, 34-47, 51, 52, 54, 55

0]
H
N\H/CF3
NC.__ -~ -
s z ~ O
(@]
4
5 0 sus sales, hidratos, solvatos, tautdmeros, o isdmeros

bpticos farmacéuticamente aceptables.

93. El compuesto seguin cualguiera de

reivindicaciones 1-5, 8-10, 15-20, 45-47, 51, 52,

CH;,

~

10

olvatos, tautdn

97}

0o sus sales, hidratos,

Spticos farmacéuticamente aceptables.

>,



94. E1 compuesto segun
reivindicaciones 1-5, 8, 9, 15-20, 4
59, definido adicionalmente como:
0]
OH
~

7

5 o sus sales, hidratos, solvatos,

bpticos farmacéuticamente aceptables.

95. El1

tautom

1
-~
O

)

compuesto segun cualguiera
reivindicaciones 1-5, 8-10, 14-20, 36-47, 51, 52,
59, definido adicionalmente como:
H
N
NC. N ,
pusd N\//
O 0
10 CHj ,
o sus sales, hidratos, solvatos, tautdmeros,

O
)
(w
[—l
@]
O
i
[37]
i~
v
(9]
(2\
=
T
I_V

icamente aceptables.

O

de las
54, 55 vy
isémeros
de las
54, 55 vy
isémeros

YU
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A cualguiera e

i

96. E1 compuesto seq

reivindicaciones 1-5, 8-10, 14-20,

1ido adicionalmente como:

59, defir
H
N
A
N7 N
\ 1
/N—
H4C ,
5 o sus sales, hidratos, solvatos, tautdmeros, ¢ isdmeros
nte aceptables.

bpticos farmacéuticamer

97. E1 compuesto de la reivindicacién 44, defis

adicionalmente como:

10 0 sus sales, hidratos, solvatos, tautdmeros, o isdmeros

bpticos farmacéuticament



98. E1

las

=

definido adicionalmente como
(0]
S //|
NS

0 sus sales,

, tautdmeros, o isdmeros
6pticos farmacéuticamente aceptables
99. E1 compuesto de la reivindicacidén 41, definido
adicionalmente como:
@]
O P
P

10

o sus sales, hidratos, solvatos, tautdmeros, o isduneros
dpticos farmacéuticamente aceptables.
100.E1

compuesto de la reivindicacién 38, definido

adicionalmente como:

0.0
HO  OH

336
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0 sus sales, hidratos, solvatos, tautdmer

bpticos farmacéuticamente aceptables.
101.E1 compuesto

reivindicaciones 1-5, 8,

5 59, definido adicionalmente como:

o sus sales, hidratos, solvatos, tautédmeros, o isémeros

farmacéuticamente aceptables.

bpiticos
102.E1 compuesto de la reivindicacidén 37 definido
10 adicionalmente como:
0

0O
1
S | X

N /f

o sus sales, hidratos, - o isdémeros

6pticos farmacéuticamente

)7



364
definido

102

103.E1 compuesto

1 como:

adicionalmente

tables, y mayormente

0 sus sales farmacéuticamente acep
5 exento de otros isdmeros &épticos.
104.E1 compuesto de la reivindicacidn 37 definido
adicionalmente como:
0O
O
/1
S
"
E ~.” O
14
hidratos, solvatos, tautdmeros, O isdmeros
10  opticos farmacéuticamente aceptables.
105.E1 compuesto segun cualguiera de las
1-5, 8, 9, 11, 13, 15-20, 26-30, 24, 35, 45-
COomo':

reilvindicaciones
54, 55 vy 59,

47, 51, 52,

Ir=
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o sus sales, hidratos, solvatos, tautdmeros, o isdmeros

O =

icos farmacéu

op

[

icamente aceptables.
106.E1 compuesto segur
reivindicaciones 1-5, &, 9, 11, 13, 15-20, 26-29, 34 45-47,

51, 52, 54, 55 vy 59, definido adicionalmente como:

~

o0 sus sales, hidratos, solvatos, tauvtdmeros, o isdmeros
bpticos farmacéuticamente aceptables.
107.E1 compuesto segun cualquiera de las

reivindicaciones 1-5, 8, 9, 1i, 13, 15-20, 26-29, 34, 45-47,

51, 52, 54, 55 y 59, definido adicionalmente como:
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108.E1 compuesto segun cualquiera de las
reivindicaciones 1-5, 8, 9, 11, 13, 15-20, 26-30, 45-47, 51,

52, 54, 55 y 59, definido adicionalmente como:

CHs

Iz

5 o0 sus sales, hidratos, solvatos, tautdmercs, o isdmeros
6pticos farmacéuticamente aceptables.

109.E1 compuesto segun cualquiera de las

reivindicaciones 1-7, 11, 13, 15-20, 26-30, 34, 35, 45-47,

51, 52, 54, 55 vy 60 definido adicionalmente como:

CF3

10
o sus sales, hidratos, solvatos, tautdimeros, o isdmeros

bpticos farmacéuticamenite aceptables.
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110.E1 compuesto segun cualquiera de las
reivindicaciones 1-7, 11, 13, 11, 13, 15-20,

47, 51, 52, 54, 55 y 60, definido

0 sus sales, hidratos, solvatos,

bpticos farmacéuticamente aceptables.

111.E1 compuesto segun cualquiera de las
indicaciones 1-7, 11, 13, 11, 13, 15-20, 2

H
0]
"
I~

47, 51, 52, 54,

55 v 60,

10

o sus sales, hidratos, sclvatos, taui

armacéuticamente aceptables.
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112.E1 compuesto segun cualquiera de las
reivindicacicnes 1-7, 11, 13, 15-20, 26-30, 34, 45-47, 51,

adicionalmente como:

CHs

Iz

[t
(m)
I_J
Q
a1}
=
=
[©)
-
(e
D
23]
@]
V)
e
o
Ay
o
’__l
()]
n

bpticos farmacé

113.Un compuesto seleccionado del grupo integrado por:

aR,6aR,6bS,8aRk,12a5,143R,14bS) -

4]
(@]
U]
(|
2%}
(w
O
[N
[0
—:
=
tv
i
1=
J—
|
J
[
1N

,ba,6b,9,9,l2a-heptanetil-10,14-dioxo-

=
N
-

(8]

,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,12a,14,14a,14b-
octadecahidropiceno-4a-ilo),

acido 2-((4aR, 6aR,6bs&, 8

]_l
I~
[¥)]
Ry
I_l
o~
o
n
|
3
1
I
0
=)
[M)]
3
O
1

A

R,12as5,
2,2,62,6b,9,9,12a~heptametil-10,14-dioxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,12a3,14,14a,14b-

octadecahidropiceno-4a-il)acético,

S
S
[e)}
)]
o)}
(e}
]_.\
]_\
'_l
l_l
]..._\
I
i

|
=
D

T
&
8]
E]
[
t
I_l -
I._l

|
w
]_l
(V8]

|
Q.
IJ.
O
X
O

I

3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,82,9,10,11,12,12a,12b,13,14,143, 14h-

icosahidropiceno-2-carbonitrilo, : C}J



wt

10

20

acetato de ((4a$8,6aR,6bR,%aR,12aR,14aR,14bS)~-11-ciano-

2,2,6a,6h,9,9,12a-heptanetil-10,14-dioxo-

1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,12a,12b,13,14,145,14b-

icosahidropiceno-4a-il)metilo,

12 12b'\ _Iﬂh\

U
~—
~

~
~

()

W
~

N

o
~

—

1—
~

heptamnetil-3,13-dioxo-8a-vinil-

3 4a,5,6,6a,6b,7,%,8a,9,10,11,12,12a2,12h,13,14,14a,14b-
icosahidropiceno-2-carbonitrilo,

(6aR, 6bR,8a5,12a8,12hR, 14bR) -8a~ (aminometil)
4,4,6a,6b,11,11, 14b-heptametil-3,13-dioxo-
3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,82,9,10,11,12,12a,12h,13,14,14a,14b-
icosahidropiceno-2-carbonitrilo,

(6aR, 6bR, 8a5,12a8,12bR, 14bR)-8a- (aminometil) -
4,4,6a,6 11,14b-heptametil-3, dioxo-
3,4,%4a,5%,6,6a,6b,7,8,82,9,10,11,12,122,12b,13,14,14a,14b-
icosahidropiceno-2-carbonitrilo, s5al de acido
trifluoroacético

(4aR, 6aR, 6bR S,12a8,12hR,14aR,14bR)-8a~
((cianometilamino)metil)-4,4,6a,6k,11,11,14kh-heptametil-3, 13-
dioxo-
3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12h,13,14,145,14b-

icosahidropiceno-2-carbonitrilo,
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-(((4a8, 6aR, 6bR,12aR,14aR,14bS)-11-ciano-

2,2,6a,6b,9,9,12a-heptanetil-10,14-dioxo-

1,2,3,4,4a,5,6,6a,6h,7,8,8a,9,10,12a,12b,13,14,14a,14b-
icosahidropiceno=-4a-il)metil)metanosulfonamida,

(4aR, 6aR, 6bR,8aS5,12a8,12bR,14aR,14bR) -8a-((R) -1, 2-
dihidroxietil)-4,4,6a,6k,11,11,14b-heptanetil-3,13-dic=o-
3,4,%4a,5,6,6a,6b,7,2,8a2,9,10,11,12,122,12h,13,14,14a,14b-
icosahidropicenco-2-carbonitrilo,

N-(((4aS,6aR,6bR,8aR,12aR,12bR,14aR,14bS)~11-ciano-
2,2,6a,6h,9,9,12a-heptametil-10, 14-dioxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,82,9,10,12a,12b,13,14,143,14b-
icosahidropiceno-4a-il)metil)-2,2,2-
trifluoroetanosul fonamida,

N-(((4a8s, 6aR,6hR,12aR,14aR,14hS)~11-ciano~
2,2,6a,6b,9,9,12a-heptamnetil-10,14-dioxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,¢6b,7,%,8a,9,10,12a,12b,13,14,143, 14b-

icosahidropiceno-4a-il)metil)-2,2,2-trifluorocacetamida,

etil) -

(4aR,5aR, 6bR,8a8,12a8,12bR,142aR, 14bR) -8a- (metoxim
4,4,6a,6b,11,11,14b-heptametil-3,13-dicxo-
4,4a,%,6,6a,6b,7,8,82,9,10,11,12,12a,12b,13,14,14a,14b-

icosahidropiceno-2~-carbonitrilo,
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)
()
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(4aRr, 6aR, 6bR,8aR,12a8,12bR,14aR,14bR)-8a- (2~
hidroxietil)-4,4,6a,6h,11,11,14b-heptametil-2,15-d1i
3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a2,9,10,11,12,12a,12b,13,14,14a
icosahidropiceno-2-~carbonitrilo,

(4aR, 6aR, 6bR,8a5,12a8,12bR,14aR, 14bR) -
4,4,6a,6b,11,11,ld4b-heptametil-8a-(((5-metilisoxazo

ilymetilamino)metil)-3,13-dioxo-

3,4,4a,%,6,6a,6h,7,8, 8a 10,11,12,122,12b,13,14,14
icosahidropiceno-2-carbonitrilo,

(4aR, 6aR, 6bR,8a8,12a8,12b 43R, 14bR)
4,4,6a,6b,11, , ldbh-heptanetil-8a-(((2-metil-2H-tetra
il)metilamino)metil)-3,13~-dioxo~

(€]

,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,82,9,10,11,12,12a,12bh,13,14,142a

icosahidropiceno~-2-carbonitrilo,

3,4,4a,5%,6,6a,6b,7,8,82,9,10,11,12,122,12h,13,14,14a
icosahidropiceno-2-carbonitrilo,

dietil fosfato

L)
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N
3]

1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,12a,12b,13,14,14
icosahidropicenc-4a-il)metilcarbamato,

(4aR, 6aR, 6bR,8a5,12a5,12bR,14aR, 14bR) -

2v)

4,4,6a,6k,11,11,14b-heptancetil-3,13~Jdioxo-8a~-
(fenilsul
3,4,4a,5,6,6a,60,7,3,25,9,10,11,12,125,12h,12,14,142,14b-
icosahidropiceno-2-carbonitrilo,

(4aR, 6aR, 6bR,8a5,12a8,12bR,14aR, 14bR) -
4,4,6a,6b,11,11,14db-heptametil-3,13-dioxo-8a-
(fenilsulfonilmetil) -
3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,11,12,123,12b,12,14,14a,14b-
icosahidropiceno-2-carbonitrilo,

fosfato monokbasico de
((4a8, 6aR, 6bR,8aR,12aR,12bR,142aR,14bS)-11-ciano-

2,2,6a,6h,9,9,12a-heptametil-10, 14-dioxo-

icosahidropiceno-4 l)metilo,
(4aR, GaR, 6bR,8a85,12a8,12bR,14aR, 14bR) -
4,4,6a,6b,11,11,14db-heptametil-3,13-dioxo-8a-((2,2,2-

trifluorocetilamino)metil) -

,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12h,13,14,142,14b~ %(Q

icosahidropiceno-2-carbonitrilo,

nb
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,4,6a,6h,11,11,14b-heptanecil-8a~-((R)-oxiran-2-11)-3,13-
dioxo-

3,4,4a,5,6,6a,6h,7,8,22,9,10,11,12,122,12b,13,14,14a2,14b-

()
[e]
n
a3}
3‘
l
i~
0
i}
l_'
Q
[§)]
o]
O
\)
|
a
QJ
(T
<
l_l
ot
|—'
(0]

(4aR, 6aR, 6hR,3a8,12a8,12bR,142aR,14bR)-8a-((1, 3~

dicxcisoindolin-2-il)mecil)-4,4,6a,6h,11,11, L4k-heptametil-
3,13-dioxo-
3,4,4a,5,6,6a,6b,7,92,82,9,10,11,12,12a,12h,13,14,14a,14b-
icosahidropiceno-2-carbonitrilo,

(4ar, 6aR, 6LR,8as,12as8,12bR,14aR,14bR) -Ra~ ((R) -2-bromo-

l-hidroxietil)-4,4,6a,6h,11,11,14b-heptametil-3,13~-dioxo-
3,4,%4a,5,6,6a,6b,7,%8,82,9,10,11,12,12a,12h,13,14,142,14b-

icosahidropiceno-2-carbonitrilo,

9)
l_\

(4aR, 6aR,6hR,8a8,12a8,12bR,142R,14b

l-hidrovietil)-4,4,6a,6b,11,11, 14dkh-heptamecil-3, 13-dioxo-

W
~

,4,4a,5%,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14,14a, 14b-
icosahidropiceno-2-carbonitrilo,
(4aR, 6aR, 6bR,8a8,12aS5,12bR,14aR,14bR) -8a~((S)-1, 3~

olan-4-i1)-4,4,6a,6b,11,11,14b-heptam

]
(s
]_J
l__l

-3, 13=-dioxo-

i

O

(

3,4,4a,5,6,6a,€b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12]

O
l_\
‘JL)
(_I
IB

,14a,14b-

%
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A
(o]

4,4,6a,6h,11,11,ldb-heptametil-3,13-dioxo-8a~
(fenilsulfinilmetil) -
3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,82,9,10,11,12,123,12h,13,1

icosahidropiceno-2-carbonitrilo,

icosahidropicenc-4a-il)metilo,

de

benzoatc de ((4a5,6aR,6bR,8aR,12aR,12bR,142aR,14bS)-11~-
ciane-2,2,6a,6h,9,9,12a-heptametil-10,14-dioxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a2,9,10,12a,12b,13,14,145,14b-

\
(€)Y
N
)
o
0
-
C

~
Ies)
)

<
o]
l_l
o
I__l
l_l
[_.\
o
I_l
o
W

<
I_l
ro
o3
I_l
[

~
l_l

icosahidropiceno-2-carbonitrilo,
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(4aR, 6aR,6bR,8a¢%,12a8,12bR,

4,4,6a,6h,11,11,14b-heptametil-

14aR,14bR) -

-3,13~-dioxo-

-8a-etinil-

3,4,4a,5%,6,6a,6b,7,8,8a2,9,10,11,12,12a,12b,13,14,143,14b-

icosahidropiceno-2-carbonitrilo

QJ

"\

ciano-2,2,6a,6b,9,9,12a-heptamet

icosahidropiceno-4a-il)acético,

acetato

i

((4aR,

C'\

GaR, 6bR, 8a

LT.

;12

‘.)

aR,12bR,14aR

2,2,6a,6hb,9,9,12a-heptametil-10,

1,2,3,4,43,5,6,6a,6b,7,8,82,9,1

icosahidropiceno-4a-ilo),

PO
!
>
o
)

, 6aR, 6bR, 8aR

~

[N
l

N
v
I

<
N

<
[®)Y
(o)

<
(e8]
[83)
>
I_l
[Re]
:

2,2,6a,6b,9,9,12a-heptametil-10
a,6h,7,8,8a,9,1

icosahidropicenc-4a-1i1)-N-(2-f1

Acido 2-((4aR, GaR, 6bR

,12bR,142aR

l4-dioxo-

0,122,12h,13,

, ld-dioxo-

0,12a

—

2h,13

14,14a,14b-

metil 2-
iano-
14,14a,14b-

14,142,14b~

uoroetil)acetamida,

387
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oy

{

2-((4aR, GaR, 6bR,8aR,12aR,12bR,14aR,14bS)-11-ciano-
2,2,6a,6h,9,9,12a-heptanetil-10,14-dioxo-

1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,12a,12b,13,14,14a,14b-

i_l -
Q
O
4]
o))
o
l._:.
Q.
[
O
o)
I_J.
0
o
o]
[0}
|
[1aN
s3]
|
I_J.
Ig
I
T
N
[N}
]
‘_._.
l_l
I=h
I_J
<
Q
I~

roetil)acetamida, vy

€n
[N
|
[IaN
U0}
3
(&)
A}
l/v
<
=)
(o}
‘/\J
~
0
[a))
=
<
I_l
o
53}
iy
~
[
o
o
v}
~
]_\
o~
QO
<
l_l
[N
(o
W
]
]_l
]_l
|
(9]
l_l
QO
3
O
|

2,2,6a,6h,9,9,12a-heptamn=stil-10,

—

d-dioxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,6h,7,8,82,9,10,12a,12b,13,14,143,14b-
icosahidropiceno-4a-il)-N-(2,2,2-trifluorcetil)acecamida.

114.Un compuesto de férmula:

HisC.  CHa
19 20 21
18
: 2
NN
. /Ra
Y
11
N 16
= N
= 15
CH,

10 ,
alquenodiilocgsy, alguinodiilocgs),
o una versidén sustituida de cualquiera de esStos grupos;
Ry es
15 hidrégeno, hidroxilo, halégeno, amino, nitro, ciano,

azido, mercapto o silio; o

3490
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lgquiloecizy, alqueniloccrzy, alquiniloe<izy, a8rilogcesiay,
arilalguilocciay, heteroariloc«o), hetercarilalgquilo can,
aciloc<2), alcoxilo(csizyy alqueniloxilocciz),
alquiniloxilocziay, ariloxilo(c<izy, arilalcoxilo(c<iny,

5 heteroariloxilocscn, hetercarilalcoxilo e, aciloxilo e,
alquilaminocgciay, dialguilamind <12y, alquenilamino <z,
algquinilamino <1z, arilamino c<iz), arilalquilaminoc<ia,
heterocarilamind <z, heterocarilalquilaming <2,
alquilsulfonilaminoc<io), amido <2, alquiltioc<izy,

10  alqueniltio(c<z, alquiniltioc<izy, ariltiocciz)
arilalquiltioc<ia, heteroariltio <z,
heteroarilalquiltio <z, aciltio(c<izy, ticaciloc<i2y,
alquilsulfonilocciz), alquenilsulfoniloc«sz,
alquinilsulfoniloc<izy, arilsulfoniloc<i2),

15 arilalquilsulfoniloc<iz), alquilamonio <z,
alquilsulfoniocca), alquilsililoc<ia), 0 una versidn

hidrégeno, ciano, hidroxilo, haldgeno o amino; ©

20 alquilocss, alquenilocss), alquinilocgs) Aarilo(css)
arilalquilocss), heterocariloc<s), hetercarilalquilocss),
acilocss alcoxilocss), ariloxilocss), aciloxiloc<s),



378

alquilaminocss), arilaminoc<s), amido cesy , s una versidn
sustituida de cualquiera de estos grupos;
R2 es:
ciano, hidroxilo, haldgenoc o amino; o
5 fluoroalquilo gs), alqueniloccey, alquinilocgs),
arilocsey, heteroarilo s, aciloc<s, alcoxilomgx,

arilovilo ez, aciloxilo(cgs, alquilaminocgg, aril

amino (c<s)

amido(c<gy, © una versidn sustituida de cualguiera de estos
grupos;
10 o sus sales, ésteres, hidratos, solvatos, tautdémerocs o
isémeros opticos.
115.E1 compuesto de la reivindicacidén 114, definido

adicionalmente como:

15 o sus sales, hidratos, solvatos, tautdmeros o

bpticos.



definido

116.E1 compuesto de la reivindicacién 114,
adicionalmente como:
r
s dpticos

mayormente exento de otros isdmero

compuesto de férmula:

117.Un
HsC.  CHj
19 2 21
18 an
N P
N 2|” /Ra
l Y
1 I B
) LN 7B
L RN )
6 9 = 15
CH;
5
Tl T8
~ _!,‘,, = T o
]\ Ho
HyC  CH,
I
en donde:
iilocgs), alquenodiiloccs), alquinodiilocss),

alcanod

=<
D
[¥3)

le 2st0s Jrupos;

0 una versidn sustituida

10 R, es:

-

halégeno, aminc

o o silio; o

Q
el
cr

azido, merc
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alquilo <2y, alqueniloc<iz),

alquinilexilocgry,

hetercariloxilo(cezy, heteroarilalcoxilo
alquilamino <z, dialquilaming <),
alquinilamino <z, arilaminocczy,

amido c<io) .,

alquenilitioczay, alquiniltio sz,

arilalquiltioc<iz),
hetercarilalquiltiocszizy,
alquilsulfoniloc<iz),
algquinilsulfonilo <z,
arilalquilsulfonilo iz,

alquilsulfoniocsiz), alquilsililoc<iz),

sustituida de cualguiera de estos grupos;
X, es:
ORb, NRbRC O SRb, en

independientemnente:

hidrdégeno;

alquinilo <),

ariloc<io),

alqueniloxilocciay,

arilalcoxilo <z,

hetercarilalquilamino <z,

>
¢
ct
()]
=~
0
V1]
[
l_l
l_l
t
I_l

O(c<12) s

tioaciloccny,

alquilamoniocsiz)

o) una versidén
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alquiloces), arilo(cgsy, arilalquiloc<e), aciloiecs), © una

versidn sustituida de cualquiera de estos grupos; o

I~

cuando el Aatcmo al cual

(Tnn
[3%)
L
n
‘l'D
-l
p
[0}

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

Ry es:

hidrégeno

o 1idroxilo, haldgeno o amino; o
alguilocss), alquenilocqs), alquiniloc«s), arilocss),
arilalquilo <, hetercarilocss, heterocarilalquilo s,

acilocss), alcoxilocss, ariloxilo c<s), aciloxilo(css)

idn

)]

alquilamino ccs, arilaminoc<s), amido cgsy s o una ver

R’ es hidroxilo, alcoxilo(z<i2y, alcoxilocgz) sustituido,
( ) ( )

arilalquiloxilocczy sustituideo, aciloxiloegn) © aciloxiloccnz)

js}]

sustituido;
0 sus sales, ésteres, hidratos, solvatos, tautdmeros O
isbémeros oépticos.

la reivindicacidn 117, en donde R'

@

118.E1 compuesto d
es acetiloxilo.

119.E1 compuesto donde R'
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es hidroxilo.

o
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120.E1 compuestoe de la reivindicacidén 119, definido

9]
j=-
N

adicionalmente como:

)

utdédmeros o isdmeros
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o sus sales, hidratos, so

5 4pticos.
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121.E1 compuesto de la rei

adicionalmente como:

mayormente exento de otros isdmeros opticos.

t—

10
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122.Un compuesto de foérmula:
H,C.  CHg
19 2 21
18
AN N

~
= v
<
A
()

0 una versidn sustituide de cualguiera de estos grupos;

R, es:

hidrégeno, hidroxilo, haldgeno, amino, nitro, ciano,
azido, mercapto o silio; o

alquilO(cglg), aquanilO(cglz), alquinilo(cg_g), arilO(cglg),

arilalquilo <oy, heteroarilocs«a), heteroarilalquiloe<i2),
aciloc<izy, alcoxilocsi2y, alqueniloxilo <z,
alquiniloxilo iz, ariloxilocsi2), arilalcoxiloc<iay,

heterocariloxilo ceiz), hetercarilalcoxiloczz, aciloxiloccizy,

algquilamino <12y, dialquilamino sz, alquenilaming csiz2) s

alquinilamino c<iz), arilaminocsiz), arilalquilamino c<i2),

L

97
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heteroarilaming <z, heteroarilalquilamino <z,
alquilsulfonilamino czi2), amido ez, alqguiltioc<ia),
alqueniltioccz, alqu1u11tiowg2“ ariltiocasz,
arilalquiltioc<iz), heteroariltio <y,
hetercarilalquiltioc<sz), aciltio(cscizy, tiocaciloc<iz),
alquilsulfoniloc<n) ., alguenilsulfonilo sz,
alquinilsulfoniloc<izy, rilsulfonilo <1z,
arilalquilsulfoniloczo, algquilamonio ez,
alquilsulionio ez, alguilsililoc<z), O una versiodn
sustituida de cualguiera de estos grupos;

X, es:

ORp, NRLR, © SR,, en donde R, v R. son cada uno
independientemente:

hidrégeno;

alquilo(cggy, ariloecg), arilalquilo(ccs), acilos), © una
versidn sustituida de cualquiera de estos grupos; o

siempre que R, esté ausente cuando el &tomo al cual

estd unido sea parte de un enlace doble, y siempre gJue cuando
R, esté ausente, el &tome al cual estd unido sea parte de un

R, es:

hidrégeno, ciano, hidroxilo, haldgeno o amino; o

34

)
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alquiloc<s), alqueniloc<s), alquinilo <s), ariloc<s),
arilalquilocce, heteroarilocss) heteroarilalquilo s,
aciloces), alcoxilo(css), ariloxiloc<s, aciloxilocgs,

alquilaminocss), arilamino c<s), amido cgey, o una version
5 sustituida de cualgquiera de estos grupos;
0 sus sales, ésteres, hidratos, sol
isdémeros oépticos.

123.E1 compuesto de la reivindicacién 122, definido

adicionalmente como:

10

~

hidratos, solvatos, tautdémeros o isdmeros

124.FE1 compuesto de la reivindicacién 122, definido

adicionalmente como:

15

mayormenite exento de otros isdmeros Spticos.

g
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125.E1 compuesto segun cualquiera

reivindicaciones 1-77 y 82-112, en

forma de una sal farmacéuiticamente aceptable.

126.E1 compuesto segun cualguiera

reivindicaciones 1-112, en donde el compuesto no

127.81 compuesto segun cualquiera
reivindicaciones 1-61, 63, 67, 76 y 81-112,
compuesto es un hidrato.

128.E1 compuesto segun cualquiera
reivindicaciones 1-61, 63, 67, 76 y 81-112,
compuesto no es un hidrato

129.E1 compuesto segun cualquiera
reivindicaciones 1-61, 63, 67, 76 y 81-112,

compuesto es un solvato.

130.E1 compuesto segun cualquiera
reivindicaciones 1-61, 63, 67, 76 y 81-112,
compuesto no es un solvato.

131.E1 compuesto segun cualquiera

reivindicaciones 1-14, en

dicho compuesto.

132.E1l compuesto de la reivindicacidn 131,
éster es el resultado de una reaccidn de conde:

—

el grupo hidroxilco de la férmula y =1 grupo

de la biotina.

il

®

'

@

dcido

donde el compuesto

n

donde el compuesto &s un

de las
estd en
de las
una sal.
de las
donde el
de las
donde el
de las
donde el
de las
donde el
de las

éster de

en donde el

clén

w

ncrea

carboxilico

400



10

15

387

133.E1 compuesto se cualquiera de las

(e}
=\
s
i

—

reivindicaciones 1-14, en donde el compuesto no es un. éster
de dicho compuesto.

134 .E1 conpuesto segun cualguiera de las
reivindicaciones 1-61, 63, 67, 76 vy 81-105, en donde vel
sente como una mezcla de estercisdmeros.

compuesto esta

DI

[

(et

135.E1 compuesto segun cualguiera de las

reivindicaciones 1-61, 63, 67, 76 y 81-105, en donde el

compuesto estd predominantemente presente como un isdmero
éptico.
136.E1 compuesto - segun cualquiera de las

reivindicaciones 1-61, 63, 67, 76 y 81-105, en donde el
compuesto estéd presente como un solo esteroisdmero.
137.E1 compuesto de cualguiera de las reivindicaciones

1-113, en donde el compuesto es eficaz para inhikir la

produccidén de éxido nitrosc (NO) inducida por IFN-y en
macréfagos, y ademnds en donde el compuesto tiene un valor de
CIsy de menos de 0,2 uM.

138.Una composicidén farmacéutica gue comprendes <omo
ingrediente active un compuesto  segln cualguisra de las
reivindicaciones 1-113 y un vehiculo farmacéuticamente

aceptable.

139.La composicién farmacéutica de la reivindicacidn

Q

138, en donde 1la omposicidén estd adaptada para @ su

404
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administracién por una via seleccionada del grupo integrado
por la via oral intradiposal, intrarterial, intrarticular,
intracraneal intradérmica, intralesional, intramuscula

intratragqueal, intratumoral, intravaginal, intrauvmbilical,

intravenosa, intravesicular, intravitreal, liposomal, local,

mucosal, oral, parenteral, rectal, subconjunctival,
subcutanea, sublingual, tépica, transhucal, transdérmica,

vaginal, en cremas, en composiciones lipidicas, wmediante
catéter lavade, infusidn continua, infusidn, inhalacidn,

inyeccidén, administracién local, perfusidén localizada, lavado

directo de células ohjetivo, o cualguier combinacidn de estos

métodos.

140.La composicién de la rveivindicacién 139, en donde

la composicidén estéd formulada para la adwministracidn oral.
141.La composicién de la reivindicacidn 140, en donde

ormulada como una <cépsula rigida o

blanda, una tableta, un jarakbe, una suspensidn, una oblea ©
un elixir.

142.La composicién de la reivindicacidén 141, en donde
la cépsula blanda es una cipsula de gelatina.

143.La composicién de la reivindicacidén 140, que ademas

comprende un revestimiento protector.

102



10

20

144.La composicién de la reivindicacidén 140, que ademés

ademas

*_!
>
Ul
=
[81]
0
2
5]
[}
19)]
l_l
9}
I_J -
O~
3
Q.
D
l_l
[y
g
1]
I_J
<
‘_l
-
O,
[_1 -
(9]
QW
)
IJ
(B
]_—l
S
(e}
<
Q
=
U]

comprende un agente gue mejora la  sclubilidad o la

146.La composicidén de la reivindicacidn 136, en donde
el compuesto estd disperso en un liposoma, una emulsidn de
aceite y agua o una emulsidn de agua y aceite.

147.Un método terapéutico que comprende administrar un

0

armacéuticamente e

sujeto una cantidad
de cualquiera de las reivindicaciones 1-113.

148.E1 método de la reivindicacidn 147, en donde el
sujeto es un ser humano.

149.E1 métedo de la reivindicacidén 147, que ademas
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de un compuesto segln cualguiera de las reivindicaciones 1-

113.
151.E1 método de la reivindicacidn 150, en donde el
cédncer es un carcinoma, sarcoma, linfoma, leucemia, melanoma,

mesotelioma, mieloma multiple o seminoma.

n

152.E1 wétodo de la reivindicacidi

|-

50, en donde el

[}
t

cédncer es de la vejiga, sangre, husso cerebro, seno, sistema
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Nnervioso central, colon, endometrio, esdfag
genitourinarias, cabeza, laringe, higade, pulmdn,
ovario, n&dncreas, préstatca, hazo, intestino

153.E1 método de la reivindicacidn
sujeto es un primate.
154.E1 método de la reivindicacidn

sujeto es un ser humano.

155.E1 método de la reivindicacidn
comprende identificar a un sujeco gue neces

156.E1 método de la reivindicaciédn
sujeto tiene antecedentes familiares o pers

157.E1 método de la reivindicacidn
sujeto tiene sintomas de céncer.

158.E1 método de la reivindicacidn
compuesto se administra localmente.

159.E1 método de la reivindicacidn

compuesto se

por inyeccidn en la vasculatura del tumor.

160.E1 método de la reivindicacién
compuesto se administra en forma sistémica.
161.E1 método de la reivindicacidn

COmpuesto

intramuscular,

inyeccidn intr

150, en
150, en
150,

o, vias

cuello,

delgado,

donde el

donde el

ite tratamiento.

atumoral

150, en
160, en

donde el

donde el

dgonde el

directa o
donde el
donde el
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162.E1 método de la reivindicacidén 150, en donde la

cantidad farmacéuticamente eficaz es 0,1 - 1000 mg/kg.
163.E1 método de la reivindicacidn 162, =n donde la
cantidad farmacéuticamente eficaz se administra como una sola

dosis por dia.

164 .E1 método de la reivindicacidén 162, en donde la
cantidad farmacéuticamente eficaz se administra como dos o
mas dosis por dia.

165.E1 método de la reivindicacién 150, en donde el

ula

[ON
lg

e administra mediantce el concacto CoOn una  Cé

7]

OMPUEesStTo
tumoral durante el purgado ex vivo.

166.E1 método de 1la reivindicacidén 150, en donde el
método comprende:

a) inducir la citotoxicidad en una célula tumoral;
h) destruir una célula tumoral;
c) inducir la apoptosis en una cé&lula tumoral;

d) inducir la diferenciacidn en una célula tumoral; o

e) nhibir el crecimiento en una célula tumoral.
167.E1l método de 1la reivindicacidédn 166, en donde la

célula tumoral es una célula de leucemia.

I_J
83}

168.E1 método de la reivindicacidén 166, en donde

célula tumoral es una célula de cancer vesical, una célula de

b
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cdncer de senc, una célula de ciancer pulmonar,

D
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cancer de colon, una célula de cadncer prostatico, u
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una célula de céncer pancresdtico, una
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una <
una célula de céancer linfético, una célula de cancer Jde piel,
una célula de cancer cerebral, una célula de céncer dseo ©
una célula de céncer de tejidos blandos.

comprende un tratamiento seleccionado del grupo integrado

por: administrar una cantidad farmacéuticamente eficaz dz un

170.E1 método de la reivindicacién 169, dque ademéas

tumoral con el

o1}
(@]
(O}
I_l
c
a1}

comprende (1) poner en contacto un

compuesto antes de poner en contacto la cé&lula tumoral con el

()

lula

(O

el seqgundo farmaco antes de poner en contacto la ¢
tumoral con el compuesto, o (3) poner en contacto una célula
tumoral con el compuesto y con el segundo farmaco al mismo
tiempo.

171.E1 método de la reivindicacién 169, en donde el

segundo fadrmaco es un ancilbidtcicao, antiinflamatorio,
antineoplésico, antiproliferativeo, antiviral, inmunomodulador

0 ilnmunosupresivo.
172.E1 método de la reivindicacidén 169, en donde el

drmaco es un agente alguilante, modulador de

00



+

"~

receptores de andrégencs, agente de alteracidn del
citoesqueleto, modulador cle receptores de estrbdgenos,

inhibidor de la histona desacetilasa, inhikidor de la HMG-CoA
reductasa, inhibidor de la prenil transferasa de proteinas,

modnlador de los recepiores de retincides, inhikidor de la

(1\

topoisomerasa o inhibidor de la tirosina guinasa.
173.E1 método de la reivindicacién 169, en donde el

segundo férmaco es b-azacitidina, S-flucorcuracilo, acido 09—

cis-retinoico, actinomicina D, alitretincina, acido retinoico

todo  trans, anamicina, axitinib, belinostat, bevacizumab,
bexaroteno, bosutinib, busulfan, capecitekina, carboplatino,
carmustina, CD4a37, cediranib, cetuximal, clovanbucilo,
cisplatino, ciclofosfamida, citarabina, cdacarkazina,
dasatinib, dauvnorrubicina, decitabina, docetaxel,
dolastatina-10, doxifluridina, doxcrirubicina, doxorrubicina,
epirrubicina, erlotinib, etoposida, etoposida, gefitinib,
gemcitcabina, gemtuzumalb, oczogamicina, hexametilmelamina,
idarrubicina, ifosfamida, imatcinib, irinotecan,
isotretincina, ixabepilona, lapatinik, LBHIG9, lomustina,
macloreZamina, melialan, mercaptopuring matotranato,
mitomicina, mitoxantrona, MS-275), neracinilb, nilotinib,
nitrosourea, oxaliplatino, paclitaxel, plicamicina,
procarkbazina, semaxanib, semustineg, hbutiratac de sodio,
fenilacetato de sodio, estreptozotocina, acido hidroxdmico de
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suberocilanilida, sunitinib, tamoxifenc, teniposida, tiopeta,

tioguanina, topotecan, TRAIL, trastuzumal, rretinoina,
tricostatina A, acide valproico, valrrubicina, vandetanib
vinblastina, vincristina, vindesina o vinorelbin

174. Un método para cratar o prevenir una
enfermedad con un componente inflamatorio en un sujeto, que

comprende administrarle una cantidaad
de un compuesto de cualguiera de las reivindicaciones 1-113.

175.E1 método de la reivindicacidédn 174, en donde 1la
enfermedad es lupus o artritis reumatoide.

176.E1 método de la reivindicacidn 174, en donde 1la

177.E1 método de la reivindicacién 176, en donde 1la

o colitis ulcerativa.
178.E1 método de la reivindicacidén 174, en donde 1la
enfermedad con un componente inflamatorio es una enfermedad

cardiovascular.

[

179.E1 método de la reivindicacid 174, en donde 1la

enfermedad con un componente inflama
180.FE1 método de la reivindicacidén 179, en donde 1la
diabetes es diabetes de tipo 1.

181.E1 métodeo de la reivindicacidn 179, en donde la

diabetes es diabetes de tipo 2.

40



182.E1 métcdo de la reivindicacidn 179, en donde el

método también es un tratamien

183.E1 método de la reivindicacidén 182, en donde las

obesidad, hipertensidn, aterosclerosis, cardiopatia
coronaria, accidente cerebrovascular, vasculopatia
periférica, hipertensiédn, nefropacia, nevropatia,
mionecrosis, retinopatia y sindrome metabdlico (sindrome X).

184.E1 método de 1la reivindicacién 174, en donde la
enfermedad con un componente inflamatoric es el sindrome
metabhdlico (sindrome X).

—

~J

o
-~

185.E1 método de la reivindicacidn en donde la
enfermedad con un componente inflamatorioc es una enfermedad
de la piel.

186.E1 método de la reivindicacién n donde la

’_l
[800]
w
~
(M)

‘ z

administracidn es tdpica o por via oral.

187.E1 método de la reivindicacidén 185, en donde la

enfermedad de la piel es psoriasis, acné o dermatitis
atépica.
188.Un método para tratar o prevenir una enfermedad

cualquiera de las reivindicaciones 1-113.

Lt 09
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189.E1 método de la reivindicacidn 188, en donde la
enfermedad cardiovascular es aterosclercsis, cardiomiopatia,
cardiopatia congénita, insuficiencia cardiaca congestiva,

miccarditis, cardicpatia reumética, valvulopatia, cardicopatia

comprende administrar una cantcidad
de un segundo farmaco.

191.E1 método de la reivindicacién 190, en donde el

segundo férmaco es un farmaco para reducir el colesterol, una
agente contra la hiperlipidemia, un bloqueador de los canales
de calcio, un agente contra la hipertensidn o un inhibidor de

192.E1 método de la reivindicacidn 191, en donde el
segundo farmaco as amlodipina, aspirina, ezetimibe,
felodipina, lacidipina, lercanidipina, nicardipina,

193.E1 método de la reivindicacidén 191, en donde el
segundo farmaco es atenclol, hucindolol, carvedilol,
clonidina, doxazosina, indoramina, labetalol, metildopa,
metoprolol, nadolol, oxprenclol, fenoxibenzamina,

fentolanina, pindolcl, prazosina, propranclol, terazosina,

timolol o tolazolina.

LD
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194.E1 método de la reivindicacién 190, en donde el
segundo fadrmaco es una estatina.

195.E1 método de la reivindicacidédn 194, en donde 1la

estatina es atorvastatina, cerivastatina, fluvastatina,
lovastatina, mevastatina, pitavastatina, pravastatina,
rosuvasta a o simvastatina.

196.Un método para tratar o prevenir una enfermedad

neurodegenerativa en un sujeto, que comprands administrarle
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ficaz de un compuesto de

cualquiera de las reivindicaciones 1-113.

197.E1 método de la reivindicacidn 196, en donde dicha
enfermedad neurodegeneraciva se selecciona del Jrupo
integrado por la enfermedad de FParkinson, enfermedad de

Alzheimer, esclercsis multiple, eniermedad de Huntington vy

esclerosis lateral amiotrdfica.

(‘1

198.E1 método de la reivindicacidén 197, en donde dicha
enfermedad neurodegenerativa es la enfermedad de Alzheimer.

199.E1 método de la reivindicacidén 197, en donde dicha
enfermedad neurodegenerativa es esclerosis multiple.

200.E1 método de la reivindicacidn 199 en donde la

esclerosis muliiple es egsclerasis multiple primaria
progresiva, esclerosis maltiple secundaria recidivante

remitente o esclerosis multiple progresiva recidivante.

L)
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201.E1 méitodo de la reivindicacidn 199, en donde el

Cn

tratamiento suprime la desmielinizacidédn de las neurcnas en el
)

cerebro o la médula espinal del sujeto.

202.E1 mwmétodo de la reivipndicacién 201, en donde el

203.E1l método de la reivindicacidn 199, en donde el
tratamiento suprime la seccidn cransversal Jde los azxones

neuronales en el cerebro o la médula espinal del sujeto.

204 .E1 método de la reivindicacidén 199, en dJdonde el
tratamiento suprime la seccidn transversal de las neuritas en
el cerebro o la médula espinal del sujeto.

205.E1 método de la reivindicacién 199, en dondes el

cerebro o la
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206.E1 método de la reivindicacidn 199, en donde el
tratamiento estimula la remielinizacién da los axones

neuronales en el cerebro o la médula espinal del sujeto.

207.E1 método de la reivindicacién 199, en donde el

®
C

tratamiento restablece la pérdida de funcién luego d n

208.E]1 método de la reivindicacidén 199, en donde el

(w0

ratamiento previens un nuevo episodio de esclerosis

maltiple.

2
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tratamiento previene una discapacidad resultante de un

l_l
%)
0

210.E1l método de la reivindicacidn , en donde el

sujeto es un primate.

211.E1 método de la reivindicacién 210, en donde el
prima es un ser humano.

212.Un método para tratar o prevenlr una {rastorno
caracterizado por una expresidén excesiva de genes iNOS en un
sujeto, que comprende adminiscracrle una cantidad

las reivindicaciones 1-113.

213.Un método de inhibir la produccién de édxido nitrico
inducido por IFN-y en las células de un sujeto, que comprende

adninistrarle una cantidad farmacéuiticamence eficaz de un
compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-113.
214.Un método para tratar o prevenir un trastorno

sujeto, que comprende administcrarle una cantidad
farmacéuiticamente eficaz de un compuesto de cualguiera de las

gue comprende administrarle una cantidad

13
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216.E1 método de la reivindicacidn
nefropatia resulta de una agresidn tézica.
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218.E1 método de 1la

fadrmaco es de guimioterapia.
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ropatia resulta de una lesidn por isquemia y

220.

[Eal

1 método de la reivindicacidn 215,

nefropatia resulta de la diabetes o hipertensidn.

WY

221.El1 método de la reivindicacién 215,
nefropatia resulta de una enfermedad auvtoinmunitaria.
222.E1 método de la reivindicacidén 215,

nefropatia es nefropatia crodnica.
223 El método de la reivindicacidén 215,

ropatia aguda.

sujeto se ha sometido al transplani

~ 7

recibir un rifién transplantado.

ivindicaciones

—

—

—
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N

226.E1 método de la reivindicacidn 215, en donde el
sujeto es un primate.
227.E1 método de la reivindicacidn 226, en donde el
primate es un ser humano.
5 228.E1 método de la reivindicacidén 215, en donde el
sujeto es una vaca, caballo, perro, gato, cerdo, ratdn, rata
o cobayo.
229.Un método para mejorar la filtracidén glomerular o
el aclaramiento de creatinina en un sujeto, gue comprende
10  administrarle una cantidad farmacéuticamente eficaz de un
compuesto de cualguiera de las reivindicaciones 1-113
230.Un método para sintetizar un compussto deseado de
la férmula:
4
15 que comprende hacer reaccilonar un compussto de  la

férmula:




10

15

20

con un agente oxidante bajo un grupo de condiciones
para obtener el compuesto deseado.

231.Un kit que comprende:

un compuesto de cualguiera de las reivindicaciones 1-
113; e
instrucciones cque comprenden una o mwas formas de

informacidn seleccionadas del grupo integrado por: indicar un

estado patoldgico para el cuval se debe administrar el

administrar el compuesto.

232.E1 kit segln la reivindicacién 231, en donde el kit
comprende el compuesto en una forma de dosis multiples.
abricacidén que comprende:

un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-

234 .E1 articuleo fabricado segin la reivindicacién 223,
en donde 1 materiales de embalaje comprenden un recipiente

donde se coloca el compuesto.

225.E1 articulo fabricado segun la reivindicacién 234,
en donde el recipiente comprende una etigueta gue indica uno

o mé&s miembros del grupo de estados patoldgicos para los

cuales se debe administrar el compuesto, informacidn sobre el

L (0
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almacenamiento del compuesto, informacidén de posologia y/o
instrucciones sobre la forma de administrar el compuesto.

bricado segun la reivindicacidn
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hricado comprende el compuesto en una
it s

forma de dosis multiples.
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