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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E. S. D.

Re:  Expediente No. 11-001.289 ‘
Solicitud de patente a nombre de CATABASIS PHARMACEUTICALS,
INC.

Yo, SILVANA MARIA LOPEZ DIAZ, identificada como aparece al pie de mi firma,
domiciliada en la Carrera 11 No. 86-53, piso 6, obrando como apoderada de la sociedad
CATABASIS PHARMACEUTICALS, INC. domiciliada en Cambridge,
Massachusetts, Estados Unidos de América, solicitante de la patente de la referencia, en
respuesta al oficio No. 15712 notificado por fijacién en lista el 27 de agosto de 2013, y
de acuerdo a la solicitud de prérroga por 30 dias habiles presentada el 01 de noviembre
de 2013, me permito marufestar ’

1. Con fundamento en la facultad que confiere el articulo 34 de la Decisién 486 al
solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del tramite,
presento junto con este memorial correccién del capitulo descriptivo y nuevo phego
reivindicatorio que consta de doce reivindicaciones, como sigue:

11 Inicialmente, se desea poner de presente que las tablas 1 y 2 de la
memotia descriptiva, asi como los titulos de los ejemplos 12 y 13, han sido
cotregidos, ya que por un error involuntario se habian identificado los resultados
de los compuestos 31 y 32 bajo una numetracién incorrecta.

1.2 Abhora bien, con telacidn al capitulo reivindicatorio, presentamos nueva
reivindicacién 1 en donde el alcance de la materia reclamada ha sido restringido,
de manera que la presente solicitud se limita al grupo inventivo 6 identificado
pot su Despacho. De esta manera, los compuestos de férmula (I) se caracterizan
porque Wi y W2 no forman juntos una porcién de piperidina, Wies NHy (---)
no es un enlace.

Gracias a la anterior limitacién, se pueden dar pot“Superada la objecién de
unidad de invencién levantada por el Sefior Examinadot.
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Igualmente, la restriccién hecha permite que la materia reclamada encuentre
sustento en los ejemplos incluidos en la solicitud. En particular, deseamos
aclarar que los ejemplos de la presente solicitud ilustran compuestos en donde
los sustituyentes Ri, Ra, R3 y Ra incluyen H, F, difluorofenil, CF3, -NHC(O)-Czz:
omega-3 y NHC(O)-Caos omega-3, mientras que los sustituyentes Wi y W
evidencian 4tomos como O o N. En la medida que estos sustituyentes
cotresponden a vatiaciones ilustrativas de costumbre de los radicales que definen
los compuestos de férmula I reclamados, y en la medida que una persona
versada en la materia se encuentra en la capacidad de inferir y relacionar los
respectivos analogos bioisostéricos a partir de estos, resulta razonable definir la
invencién de acuerdo a la nueva reivindicacién 1. No obstante, y como sustento
de lo anteriort, ANexXamos junto con este memorial copia del articulo “Bzoisosterism:
A Rational Approach in Drug Design”™!, en donde se presenta un lista extensa de
grupos bioisoestéricos y analogos conocidos, conocimiénto que permite realizar
la generalizacién en cuestién.

1.3  Por otro lado, se desea poner de presente que las anteriores
reivindicaciones 6, y 8 a 29 no han sido incluidas en el nuevo pliego
reivindicatorio.

1.4  Por Gltimo, el titulo de la solicitud se modifica a:

«DERIVADOS DE SALICITADOS ACETILADOS CON ACIDOS
GRASOS Y COMPOSICIONES A PARTIR DE LOS MISMOS”,

eliminando asf la referencia a los usos objetada por su Despacho, y reflejando la
materia reclamada en la nueva reivindicacion 1. '

i

En cuanto a estas modificaciones, me permito decit quelas mismas no amplian de

ninguna manera la materia objeto de la presente solicitud y se realizaron con el dnimo

de superar las objeciones de claridad planteadas por el Examinador en su concepto

técnico.

En relacién con el nuevo pliego reivindicatorio informamos que no se paga tasa pot

reivindicaciones adicionales, toda vez que en el momento de presentacién de la

solicitud se habia hecho el pago de 19 reivindicaciones adicionales después de la decima

teivindicacion.

' PATANI, George A., LAVOIE, Edmond J.:“Biozsosterism: A Rational Approach in Drug Design”,

Chem.
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2. Novedad de la Presente Solicitud

El examinador establece en su concepto técnico que la antigua reivindicacién 1 de la
presente solicitud carece de novedad a la luz del documento D1 (US 4,264,517:
Alkylphenyl 57, 82, 117, 14Z, 17 Z-eicosapentaenoates).

En este sentido, me permito decir que el articulo 16 de la Decision 486 de la Comision
de la Comunidad Andina establece que la invencién se considera nueva cuando no esta
comprendida en el estado de la técnica. Si de acuerdo con el espiritu de la norma legal
indicada, la invencién no se consideta como nueva si esta e‘c.omprendjda” en el estado
de la técnica, dicha norma se esta refiriendo, naturalmente, a la totalidad del invento y
no a alguno o a algunos de los componentes. Para que la invencién pierda su calidad de
novedosa, es claro que ella, TODA EILLA, ha de estar cbntenida en el “comjunto de
conocimientos existentes que son aplicables al proceso industrial” como define el estado de la
técnica el Tribunal de justicia del Acuerdo de Cartagena (Proceso No. 6-1P-89,
sentencia de 31 de octubre de 1989, publicada en Jurisprudencia del Ttibunal de Justicia
del Acuerdo de Cartagena, Tomo 11, BID-INTAL, Buenos Aites, 1994, pagina 60).

Esto se conoce como NOVEDAD ABSOLUTA, de conformidad con lo cual para
desvirtuar el requisito de novedad de una invencién sera necesario que lo reivindicado
pot la invencién bajo estudio corresponda de forma total con lo revelado en un
documento o anterioridad sefialada, conclusion a la que se llega después de un analisis
exhaustivo mediante una comparacién entre el capitulo reivindicatorio de la invencion
en estudio y la divulgacién de'la referencia D1.

Ahora bien, si un determinado elemento, condicién o circunstancia de la nueva
creacién ya hace parte del estado de la técnica no quiere ello decir, desde luego, que la
invencién deba ser rechazada por carecer del requisito de’ hovedad. No sin razén ha

TR

dicho el mencionado Tribunal:

“bay que advertir que toda creacion es en cierta forma, producto del estado de la técnica

existente, en el sentido de que el inventor bha de tener en cuenta un conjunto de

conocimientos técnicos que le permitan crear nuevos procedimientos aplicables a la
industria...”’

Ibidem, paginas 53 y 54) (subrayado por fuera del texto).
pag Y yado p

Por lo tanto, como minimo la novedad debe contemplar los siguientes aspectos:

—  Que la invencidn en estudio esté contenida de forma TOTAL y ABSOLUTA en
el documento que se menciona como antetioridad o de forma independiente en
los documentos que se mencionan, si son vatios.
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- Que la invencidn en estudio puede partir de conocimientos conocidos, caso en
el cual habrd que hacer la compatacién no de lo conocido sino de lo inédito y
novedoso, teniendo que analizarse el valor agregado que aporta la invencion con
sus nuevas caractetisticas al campo técnico al cual pertenece la invencién en
estudio.

Aplicando lo anterior al caso concteto, pata que las razones que aduce ese Despacho
para desvirtuar la novedad fuesen ciertas, seria forzoso que se demostrara que la
invenciéon de mi mandante esté comptendida en el estado de la técnica de forma
TOTAL, lo cual no sucede con la materia reclamada en las nuevas reivindicaciones.

Lo antetior por cuanto el ejemplo 4 en la columna 5 de D1 (US 4,264,5176) no es
idéntico a los compuestos ensefiados en la nueva reivindicacién 1, como es afirmado
por su Despacho. La diferencia fundamental surge a partir de la definicion dada a los
radicales Ri, Rz, R3 y Ry, los cuales ahora no toman el significado de alquilo Ci-Ca.
Dicha exclusién evita la formacién de tres grupos metilos unidos al grupo fenilo de los
compuestos del ejemplo 4 y la tabla 4.

Con base en el anterior argumento y al hecho que el documento citado D1 no da a
conocer tal y como es reivindicada la invencién bajo estudio, se dan por superadas las
objeciones relacionadas con la novedad de la presente solicitud.

3. Nivel Inventivo de 1a Presente Solicitud

De otra parte, el Examinador establece en su concepto técnico que las antiguas
reivindicaciones 2 a 8 de la presente solicitud carecen de nivel inventivo a la luz de los
documentos D1 y D2 (US 5,603,959: Fatty acid derivatives), mientras que las
reivindicaciones 14 y 15 se ven anticipadas pot el documento D3 (US 4,036,951: Ulra-
violet filtration with certain aminosalicylic acid esters).

A este respecto, me permito indicar que el articulo 18 de la Decisién 486 establece que
“Se considerard que una invencidn tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio normalmente

- versada en la materia técnica corrvespondiente, esa_invencion no bubiese resultado obvia ni se hubiese

derivado de manera evidente del estado de la técnica’.
(subrayado por fuera del texto)
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Por lo tanto, una invencién se considerara inventiva si la misma no hubiese resultado
obvia a partir del arte previo, para una persona del oficio normalmente versada en la
matetia. Esto a su vez implica que el examinador a cargo de esta evaluacién debe
colocarse en el momento exacto en el que el inventor buscaba resolver el problema
técnico contemplado en la solicitud y para el cual posefa la literatura y el conocimiento
disponibles en dicho momento.

Siguiendo entonces los lineamientos de la jurisprudencia aplicable al analisis de nivel
inventivo de una solicitud de patente, se considera que una antetioridad puede afectar
dicho requetimiento de patentabilidad, si una persona medianamente versada en la
materia- encuentra ensefianzas o sugerencias clata que le indiquen cémo llegar a la
invencion reivindicada.

Con base en lo anterior, resulta evidente que el nuevo pliego reivindicatotio implica un
nivel inventivo sobte la combinacién de las ensefianzas de D1 y D2, con base en los
siguientes argumentos:

Para comenzar, deseamos llamar la atencién al hecho que las anteriores reivindicaciones
14 y 15 no han sido incluidas en el nuevo pliego reivindicatorio, por lo que se da por
superada la objecién sobre las mismas.

Por otro lado, y con relacién a las nuevas reivindicaciones 2 a 6, traemos a colacion una
vez mas que el ejemplo 4 en la columna 5 de D1 no permite derivar los compuestos
ensefiados, ya que este no proporciona la informacién *fiécesatia para definir los
radicales Ri, Rz, Rz y Rs especificamente como H, Cl, F, €N, -NH(C;-Cs alquilo),
-N(Cs-Cs alquilo)z, -NH(C(O)Ci-Cs alquilo), —N(C(O)C1-C3-‘afqmlo)z,-C(O)H, -C(O)Cs-
Cs alquilo, -C(O)OC:-Cs alquilo, -C(O)NHoz, -C(O)NH(C1-C5 alquilo), -C(O)N(Ci-Cs
alquilo)z, -O-C1-Cs alquilo, -5(0)Ci-Cs alquilo y -§(0)2C1-C;3 alquilo.

Ahora bien, al analizar las ensefianzas del documento D2, resulta claro que estas no
permiten cubtir las deficiencias de D1, en la medida que este no propotciona ensefianza
o sugerencia alguna que lleve a reemplazat el grupo fenilo de US 4,264,517 con un
grupo salicilato, para obtener asi los compuesto de férmula I caractetizados por poseer
una actividad sinérgica de limitar la actividad pro-inflamatoria y activar la
actividad anti-inflamatorio, como es descrito en el parrafo [0798] de la memotia
descriptiva.

Es asi como ninguna de las referencias citadas proporciona motivacion alguna para
seleccionar especificamente los compuestos reivindicados para el tratamiento de

enfermedades inflamatorias, o composiciones que los comprenden. Tampoco existe
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motivacion alguna para combinar las ensefianzas de las referencias citadas con una
expectativa razonable de éxito. En ausencia de una direccién explicita a compuestos
particulares, como la que se encuentra en la presente solicitud, setfa imposible
determinat qué detivados de salicilatos acetilados con acidos grasos resultan eficaces
para el tratamiento de enfermedades inflamatorias, y no es realista examinar cada uno
de ellos para lograr los efectos alcanzados por la presente invencién.

Por lo tanto, las nuevas reivindicaciones 1 a 12 cumplen con el requisito de nivel
inventivo, tal como se define en el articulo 18 de la Decision 486 y como se explica
detalladamente en el Manual Andino y la Guia para Examinadores de Ia
Superintendencia de Industria y Comercio.

Habiendo atendido cabalmente las objeciones presentadas por ese despacho,
atentamente solicitamos se conceda el privilegio de patente de invencién a la solicitud
en estudio o si el sefior examinador considera que subsisten razones para objetar la
presente invencion, rogamos expedir otro examen de fondo con los debidos motivos y
razones que sustenten su objecién con el fin de que riuestro mandante tenga la
posibilidad de exponer sus argumentos con base en la interpretacién de los articulos 45
de la Decision 486 -el cual otorga la facultad al examinador para emitir los examenes de
fondo-, 35 y 59 del Cédigo Contencioso Administrativo que sefiala que: “habiéndose dado
oportunidad a los interesados para expresar sus opiniomes, y con base en las pruebas e informes
disponibles, se tomard la decision que serd motivada al menos en forma sumaria si afecta a
particulares”y () deberd proferirse la decision definitiva. Esta se motivard en sus aspectos de hecho y
de derecho, y en los de conveniencia si es el caso”, respectivamente (El subrayado es nuestro).

En consecuencia, solicitamos a ese despacho pronunciarse en relacién con todos los
argumentos presentados en este memorial dando estricta aplicacién al principio del
debido proceso consagrado en el articulo 29 de la Constitucién Nacional.

. |
R

Senor Superintendente,

-

ARIA LOPEZ DJAZ
C.C. 22.4687.87 de Barranquill
T.P 147463 del CS]
notificaciones@clarkemodet.com.co
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la Férmula I,

R4 Q

Formula I

0 una sal, enantidomero o esteteoisdmero farmacéuticamente aceptable del

mismo,

en donde:

R1, R2, R3 y Rs son cada uno, de manera independiente, seleccionados del grupo
que consiste en H, Cl, F, CN, -NH(Cs-C; alquilo), -N(Ci-Cs alquilo)z, -NH(C(O)Ci-Cs
alquilo), -N(C(O)Ci-Cs alquilo)z,-C(O)H, -C(0)Ci-C; alquilo, -C(0)OC4-Cs alquilo,
-C(O)NHz, -C(O)NH(Ci-Cs alquilo), -C(O)N(C1-Cs alquilo)z, “O-Ci-Cs alquilo,
-S(0)C1-Cs alquilo y -S(O)2Ci-Cs alquilo;

W1 es NH y W3 se selecciona de nulo, O o NH;

————— representa un enlace opcional que, cuando se encuentta presente,
requiere que Q sea nulo;

ayc son cada uno, de manera independiente, H, CHjs, -OCHj3, -OCH2CH3 o
C(O)OH;

b es H, CHs, C(O)OH o O-Z;

d es H o C(O)OH;

cadan, o, pyqes, de maneraindependiente, 0o 1; -

cadaZesHo



con la condicién que hay, por lo menos, un

en ¢l compuesto;
cada r es, de manera independiente, 2 o 3;
cada s es, de manera independiente, 5 o 6;

cada t es, de manera independiente, 0 o 1;

Q es nulo, C(O)CH3, Z,

o)

T ;
e es H o una cualquiera de las cadenas laterales de los aminoacidos de origen
natural;
W es nulo, -O- 0 -N(R)-;
R es H o C4-Cs alquilo; y
Tes H, C(O)CH; 0 Z.

2. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde W3 es NH.
3. El compuesto de la teivindicacién 2, en donde res 2,s es 6, tes 1y Z es
t
(o)



4. El compuesto de la reivindicacién 3, en donde el compuesto es

0 H _
N/\/ - - —
OH
5. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde Q es Z.
6. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde Q es
0
W3
:?71 ~ z

Formula 1

o una sal, enantiémero o estereoisémero farmacéuticamente aceptable del

mismo,

en donde:

Ri1, Rz, R3 y R4 son cada uno, de manera independiente, seleccionados del grupo
que consiste en H, Cl, F, CN, -NH(C:-C; alquilo), -N(Cq-Cs alé]uilo)z, -NH(C(O)Ci-Cs
alquilo), -N(C(O)C1-Cs alquilo)a,-C(O)YH, -C(O)C1-Cs alquilo, -C(O)OC1-C; alquilo,
-C(O)NHa, -C(O)NH(C1-Cs alquilo), -C(O)N(C1-Cs alquilo)z, -O-C1-Cs alquilo,
-S(O)Ci-C;s alquilo y -S(0O)2Ci-Cs alquilo;

Wi es NH y W se selecciona de nulo, O o NH;



————— representa un enlace opcional que, cuando se encuentra presente,
requiere que Q sea nulo;

ay ¢ son cada uno, de manera independiente, H, CHs, -OCH3, -OCH2CH3 o
C(O)OH; .

b es H, CHs, C(O)OH o O-Z,;

d es H o C(O)OH,;

cadan, o, py qes, de manera independiente, 06 1;

cadaZesHo

en el compuesto;
cada r es, de manera independiente, 2 6 3;
cada s es, de manera independiente, 5 6 6;

cada t es, de manera independiente, 0 6 1;

Q es nulo, C(O)CH3;, Z,



e es H o una cualquiera de las cadenas laterales de los aminoacidos de origen

natural;

10.

11.

12.

W3 es nulo, -O- 0 -N(R)-;

R es H o Ci-Cs alquilo; y

Tes H, C(O)CH; 0 Z.

El compuesto de la reivindicacion 1, en donde Q es Z y Z es H.

El compuesto de la reivindicacién 1, en donde dos de n, o, p y q son cada uno 1.

El compuesto de la reivindicacién 1, en donde res 3,ses 5,tes 1y Zes

El compuesto de la reivindicacién 1, en donde el compuesto es

o)

@E%J»“W\/zvﬂ/ﬂf-\/:v

;0
0 ] _
OH © .

La composicién farmacéutica de la reivindicacion 7, en donde el compuesto de

formulales

2

\



DERIVADOS DE SALICITADOS ACETILADOS CON ACIDOS GRASOS Y
COMPOSICIONES A PARTIR DE L.OS MISMOS

1. PRIORIDAD

[0001] La presente solicitud reivindica el beneficio de la Solicitud de Patente Provisional { |
U.S. No. 61/148,658, presentada el 30 de enero de 2009, la Solicitud de Patente Provisional U.S.

No. 61/104,363, presentada el 10 de octubre de 2008, la Solicitud de Patente Provisional U.S.

No. 61/104,364, presentada el 10 de octubre de 2008, la Solicitud de Patente Provisional U.S.

No. 61/104,366, presentada el 10 de octubre de 2008 y la Solicitud de Patente Provisional U.S.

No. 61/078,983, presentada el 8 de julio 2008. Las revelaciones completas de dichas solicitudes

se invocan y se incorporan a la presente solicitud como referencia. -

2. CAMPO DE LA INVENCION

[0002] La invencién se relaciona con Derivados de Salicilatos Acetilados con Acidos Grasos,
con Derivados de Diflunisal Acetilado con Acidos Grasos y con Derivados de Triflusal
Acetilado con Acidos Grasos (“Compuestos de la Invencién™) ; con composiciones que
comprenden una cantidad efectiva de un Derivado de Salicilato Acetilado con Acidos Grasos, un
Derivado de Diflunisal Acetilado con Acidos Grasos y/o un Derivado de Triflusal Acetilado con
Acidos Grasos (“Compuesto de la Invencién™); y con métodos de tratamiento o prevencién de
enfermedades inflamatorias que comprenden la administracion de una cantidad efectiva de un
Compuesto de la Invencion. Todas las patentes, solicitudes de patentes y publicaciones que se

citan en la presente, son incorporadas como referencia, en su totalidad.

3. ANTECEDENTES DE LA INVENCION

[0003] En las vias inflamatorias subyace la patofisiologia clave de muchas enfermedades
crénicas y agudas. La inflamacion sin resolver es importante en muchas enfermedades cronicas,
incluyendo, pero sin estar limitadas por, las enfermedades cardiacash,vla aterosclerosis, la diabetes
tipo 1y tipo 2, la dislipemia, el asma, la artritis (incluyendo la artritis reumatoide (AR)), la
osteoartritis, la fibrosis quistica, la enfermedad de desgaste muscular (incluyendo la distrofia
muscular), el dolor, la resistencia a la insulina, el estrés oxidativd’, la enfermedad inflamatoria
;ntestinal (EII) (incluyendo la colitis y la enfermedad de Crohn), .y las enfermedades
neurodegenerativas (incluyendo la enfermedad de Alzheimer).

[0004] En afios mas recientes, el estudio de la inflamacion se ha ido profundizando en la célula.
Se han identificado moléculas de sefializacion celular que modulan la expresién de los genes
que controlan la respuesta inflamatoria, incluyendo la respuesta ﬁyo-inﬂamatoria y la respuesta

anti-inflamatoria. Uno de los reguladores centrales que equilibran los genes que codifican

respuestas anti-inflamatorias y pro- inflamatorias es el Factor Nu'é"l'é’ar Kappa Beta (NFkB).
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NFxB es una familia de factores de la trascripcion que incluye a pS0 (NFkB1), p52 (NFkB2),
b65 (RelA), c-Rel y RelB. Estos factores nucleares se mantienen en el citoplasma en un estado
ilnactivo, en forma de complejos o pares diméricos, por el IxB un factor inhibidor de NFxB-
Entre otras, las proteinas IxkB incluyen IxkBa, IkBp ¢ IkBe. El complejo inactivo NFxB se libera
desde el citoplasma mediante fosforilacion de la proteina IxB a través de quinasas tales como la
IKKp. Las quinasas que regulan la actividad NFxB, son activadas mediante respuestas
inmunes o tensiones celulares. Por lo tanto, en el complejo NFxB citoplasmatico, tal como el
IkB/p65/p50, el IkB se fosforila mediante quinasas tales como la IKKp y libera pares diméricos
de NFkB al niicleo, tal como el p65/p50. En el nucleo, el NFxB regula la expresion genética de
factores proinflamatorios tales como las citoquinas, como por ejemplo TNFq, IL-6 € IL-1p .
Ademas, regula la expresion genética de enzimas, tales como la ciclooxigenasa-2 (COX-2), una
de las enzimas que convierte al acido araquidénico en prostaglandina H2 (PGH2). Estos factores
inducen la inflamacién en varios tejidos. Asimismo, dependiendo del contexto celular y de los
factores nucleares del NFxB liberados, el NFxB puede provocar la expresion de genes
antiinflamatorios.

t0005] Los salicilatos y otras drogas antiinflamatorias no esteroideas (AINEs) pueden
influenciar la via de 1a NFxB, permitiendo que la gente obtenga, mediante ellas, alivio y
reduccion de la inflamacion. La aspirina y los inhibidores de COX reducen la inflamacién
mediante el bloqueo, reversible o irreversible, del canal hidrof()bi;co, a través de la acetilacion de
la Serina 530 (COX-1) o de la Sefina 516 (COX-2). Con algunos-‘AINES selectivos con grupos
carboxilato, hay una interaccion carga-carga con Arginina 120. La unién o interaccion bloquea la
enzima ciclooxigenasa para formar PGH,. El salicilato no inhibe 4clle':"rnanera irreversible a la
ciclooxigenasa debido a que carece de la habilidad de acilar la enEffﬁa COX y, a concentraciones
relevantes in vivo, posee poca, 0 ninguna, accion inhibitoria indirecta sobre la enzima COX. El
salicilato a demostrado tener actividad inhibitoria sobre el IKKf vy, por lo tanto, inhibe a la
NF«B, lo que conduce a una expresion de COX-2 reducida, en un estado inflamatorio donde la
éxpresién de COX-2 ha sido inducida.

[0006] Otro ejemplo de un AINE es el diflunisal:

Qs _OH
OH
[
TS 3
F"H“f” “F
‘?'..
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[{0007] Todavia otro ejemplo de un AINE es el triflusal:

O, _OH

T

[0008] El Diflunisal y el Triflusal se utilizan cominmente para aliviar el dolor, la
sensibilidad, la hinchazén y la rigidez causadas por la osteoartiritis y la artritis reumatoide, y
para aliviar, de manera general, el dolor leve a moderado.

[0009] En la terapia con salicilato, pueden surgir problemas debido a sus efectos secundarios,
lo que significa que se necesite que sean buscadas y desarrolladas maneras alternativas de reducir
la actividad del NFxB. Algunos salicilatos, cuando se administran oralmente, presentan la
c_iesventaja central de causar tlceras gastricas, luego de la administracion cronica durante largos
ﬁeriodos. Ademas, los salicilatos pueden ser irritantes fuertes, lo que se cree es causado por la
alta concentracion de estos inhibidores de la COX. Muchos de los efectos no deseados de la
aspirina son causados por una inhibicion inapropiada de la COX o de la via del NFkB. Aunque
los AINES inhiben la COX y son agentes antiinflamatorios eficaces, sus efectos adversos inhiben
su uso.

[0010] Otros agentes antiinflamatorios que modulan la actividad del NFxB son los 4cidos
grasos omega-3 poliinsaturados ’(PUFA). Los 4cidos grasos oméga-3 reducen ademas la IL-1,
la cual es una activadora del NFkB, e incrementa las citoquinas antiinflamatorias, como por
ejemplo la IL-10 y las adipoquinas, como por ejemplo la adiponectina. Los aceites de pescado
de aguas frias, tales como el salmén, la trucha, el arenque y el atin son una fuente de acidos
grasos omega-3 dietarios, siendo el 4cido eicosapentaenoico (EPA) y el acido docosahexaenoico
&DHA) los principales derivados marinos de 4cidos grasos omega-3. Verduras de hojas verdes y
algunos frijoles, nueces o aceites, tales como los aceites de soja, de nueces, de linaza y de canola
son fuentes ricas en acidos grasos omega-3 alimenticios.

[0011] Los efectos antiinflamatorios de los acidos grasos omega-3 han sido ampliamente
estudiados observandose resultados positivos en varias enfermedades inflamatorias cronicas.

Las citoquinas TNFo e IL-6 incrementan de forma dramética durante los procesos inflamatorios
y son normalmente utilizados como marcadores de la inflamacion. Una mayor ingesta de

PUFA omega-3 ha demostrado estar fuertemente asociada con m‘é’ﬁores niveles de TNFa e IL-
6d circulantes (Ferrucci et al., 2006). Ademas , una ingesta may(;_);rw:aé PUFA omega-3 ha

demostrado estar también asociada con niveles aumentados de marcadores de antiinflamacién,
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incluyendo los antiinflamatorios bien caracterizados, la citoquina IL-10 (Ferrucci et al, 2006).
Modelos animales de colitis indican que el aceite de pescado disminuye el dafio del colon y

la inflamacién, la pérdida de peso y la mortalidad. Los suplementos de aceite de pescado en
pacientes con enfermedad inflamatoria del intestino (IBD), han mostrado modular los niveles de
mediadores inflamatorios y pueden ser beneficiosos para la induccién y el mantenimiento de la
remision en la colitis ulcerativa.

[0012] En el control de la artritis reumatoide (AR) y otras condiciones inflamatorias, los
efectos secundarios limitan el uso de AINEs. Un estudio clinico fhéstré que un 39 % de los
pacientes con AR suplementados con aceite de higado de bacalao fueron capaces de reducir en
mas del 30 % sus requerimientos de AINES. Acidos grasos Omega-3, tomados como
suplementos dietarios fueron utilizados para reducir el riesgo de muerte subita causada por
arritmias cardiacas, mientras que el éster etilico de acidos grasos omega-3 es utilizado para tratar
la dislipidemia en terapias de combinacion.

i

[0013] Ademas, los acidos grasos omega-3 han mostrado mejorar la sensibilidad insulina y la
tolerancia a la glucosa en hombres normoglucémicos y en individuos obesos. Asimismo, los
acidos grasos omega-3 han mostrado mejorar la resistencia a la insulina en pacientes con
fenotipo inflamatorio, obesos y no obesos. A través del tratamiento con acidos grasos omega-3,
el metabolismo de los lipidos, de la glucosa y de la insulina, han mostrado mejorarse en
pacientes hipertensos con sobrepeso . '7

[0014] Loa é4cidos grasos oméga-3 DHA o EPA, C22 y C20, één‘ metabolizados a
metabolitos antiinflamatorios activos, algunos de los cuales incluyen resolvinas y protectinas, y
activan varias vias antiinflamatorias . .

[0015] La capacidad de atenuar de manera simultanea las vias proinflamatorias, por ejemplo
aquellas que afectan los niveles de proteina-C reactiva (CRP) y citoquinas TNFa e IL-6, y al
mismo tiempo estimular las vias antiinflamatorias mediante la derivacion de 4cidos grasos
omega-3, tales como DHA y EPA, en las vias metabolicas que finalmente producen resolvinas,
protectinas y otros metabolitos que resuelven la inflamacion, serian de gran beneficio para el
tratamiento de las enfermedades arriba mencionadas. La inflamacién puede ser particularmente
vulnerable a un ataque de dos frentes, la inhibicion de las vias pro-inflamatorias y la regulacion

por incremento de las vias antiinflamatorias.

4. RESUMEN DE LA INVENCION

[0016] La invencion esta basada, en parte, en el descubrimiento de los Derivados de
Salicilatos Acetilados con Acidos Grasos y de sus efectos demostrados en la regulacion

simultanea por incremento de las vias antiinflamatorias y por disminucién de las vias
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proinflamatorias. La invencion esta ademas basada, en parte, en el descubrimiento de los
Derivados de Diflunisal Acetilado con Acidos Grasos y su regulacién, por incremento en las vias
antiinflamatorias y por disminucion en las vias proinflamatorias. De manera adicional, la
invencion esta basada, en parte, en el descubrimiento de los Derivados de Triflusal Acetilado con
Acidos Grasos y la regulacion de los mismos, por incremento de las vias antiinflamatorias y por
disminucion de las vias proinflamatorias. Estos compuestos novedosos son utiles en el

tratamiento y en la prevencion de enfermedades asociadas con la inflamacion.

[0017] En consecuencia, en un aspecto, se describen compue'st'cﬂ):svde la FérmulaI:

Féormula I
y sus sales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantiomeros y estereoisomeros farmacéuticamente
aceptables;
en donde

Ri, Ry, R3 y Ry son cada uno, de manera independiente, seléccionados del grupo que
consiste en H, Cl, F, CN, NH,, -NH(C,-Cj alquilo), -N(C;-C; alquailsc‘)')z, -NH(C(0)C,-C; alquilo),
-N(C(0)C,-C; alquilo),,-C(O)H, -C(O)C,-C;s alquilo, -C(O)OC,-C; alquilo, -C(O)NH,,
-C(O)NH(C,-C;5 alquilo), -C(O)N(C;-C; alquilo),, -C;-C; alquilo, -O-C,-C; alquilo, -S(O)C,-Cs
alquilo y -S(0),C;-C; alquilo;

W,y W, son cada uno, de manera independiente, nulo, O o NH, o cuando ambos W, y
W, son NH, entonces ambos W y W, pueden ser tomados juntos para formar un resto
piperidina;

----- representa un enlace opcional que, cuando se encuentra presente, requiere que Q
sea nulo;

a'y ¢ son cada uno, de manera independiente H, CHj3, -OCH3, -OCH,CHj; o C(O)OH;

b es H, CH3, C(O)OH o O-Z,; T

d es H o C(O)OH;

cadan, o, py q es, de manera independiente, 0 o0 1;

cadaZesHo



en el compuesto;

cada r es, de manera independiente, 2 o 3;
cada s es, de manera independiente, 5 o 6;
cada t es, de manera independiente, 0 o0 1;
Q es nulo, C(O)CH;3, Z, '

0

)

T ;

e es H o una cualquiera de las cadenas laterales de los aminoacidos de origen natural;
W3 es nulo, -O- 0 -N(R)-;

R es H o C;-C5 alquilo; y

TesH,C(O)CHs0Z.

[0018] En otro aspecto, se describen compuestos de la Férmula Ia:



OH

0 r S

Formula Ia

y las sales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantiémeros, y estereoisomeros farmacéuticamente

aceptables de los mismos;

en donde

Ri, Ry, R3, y R4 son cada uno, de manera independiente, seleccionados del grupo que
consiste en H, Cl, F, CN, NH,, -NH(C,;-C5 alquilo), -N(C;-C; alqﬁilo)z, -NH(C(0)C;-C; alquilo),
-N(C(0)C,-C; alquilo),,-C(O)H, -C(0)C,;-C; alquilo, -C(0)OC;-C; alquilo, -C(O)NH,,
-C(O)NH(C;-C; alquilo), -C(O)N(C,;-C; alquilo),, -C;-C; alquilo,‘-‘O-Cl-C3 alquilo, -S(O)C;-Cs
alquilo y -S(0),C;-C; alquilo; a

res203;y

ses506.

[0019] En otro aspecto, se describen compuestos de la Formula Ib:

0]

R1 a n c p
R /WWWZ
2 \Z

! ) q
b d

R3 0

R4

Ry ©

Ra‘ R4'
Formula Ib

y las sales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantidmeros y estereoisomeros farmacéuticamente
aceptables de los mismos;

en donde



Ry, Ry, R3, Rs Ry’ Ry’ Ry’ y Ry’ son cada uno, de manera independiente seleccionados
del grupo que consiste en H, CI, F, CN, NH,, -NH(C;-C; alquilo), -N(C;-C;3 alquilo),,
-NH(C(O)C,;-C; alquilo), -N(C(0O)C,-C;3 alquilo),,-C(O)H, -C(O)C;-C; alquilo, -C(0)OC;-C;
alquilo, -C(O)NH,, -C(O)NH(C,-C; alquilo), -C(O)N(C,;-C; alquilo),, -C,-C3 alquilo, -O-C;-C;3
alquilo, -S(0)C,-C; alquilo y -S(0),C;-C; alquilo;

W, y W3 son cada uno, de manera independiente nulo, O o NH, o cuando ambos W; y
W, son NH, entonces ambos W, y W, pueden ser tomados juntos para formar un resto de
piperidina;

ay ¢ son cada uno, de manera independiente H, CHs, -OCHj;, -OCH,CH; o C(O)OH;

bv es H, CH;, C(O)OH o O-Z;

d es H o C(O)OH;

cada uno de n, o, py q es, de manera independiente, 0 0 1;

cadaZesH,o

en el compuesto;

cadar es, de manera independiente, 2 o 3;
cada s es, de manera independiente, 5 o 6;
cadatesOol;y

TesH, C(O)CH;3 0 Z.

-[0020] En otro aspecto, se degcriben compuesto de la Férmulé Ic:



n S
WWZ :
! 0 q
b - d
0]

Formula Ic

y las sales, hidratos, solvatos, enantidmeros y estereoisdmeros farmacéuticamente aceptables de
los mismos,
en donde

Ri, Ry, R3 y Ry son cada uno, de manera independiente seleccionados del grupo que
consiste en H, Cl, F, CN, NH,, -NH(C;-C;3 alquilo), -N(C,-C; alquilo),, -NH(C(O)C;-C; alquilo),
-N(C(O)C,-C;3 alquilo),,-C(O)H, -C(0)C,;-C; alquilo, -C(O)OC,-C; alquilo, -C(O)NH,,
-C(O)NH(C,-C; alquilo), -C(O)N(C,-C; alquilo),, -C,-C; alquilo, 1Q-C1-C3 alquilo, -S(0)C,-C;
alquilo y -S(0),C;-C; alquilo;

W, y W, son cada uno, de manera independiente, nulo, O o NH, o cuando ambos Wy y
W, son NH, entonces ambos W, y W, pueden ser tomados juntos para formar un resto de
piperidina;

a'y ¢ son cada uno, de manera independiente H, CHj, -OCHj3, -OCH,CH; o C(O)OH;

bes H, CH;, C(O)OH o O-Z;

d es H o C(O)OH;

n, 0, p, y q son cada uno, de manera independiente 0 o 1;

ZesH,o

cada r es, de manera independiente, 2 o 3;
cada s es de, manera independiente, 5 0 6; y
tesOol.

10021] En otro aspecto, se describen compuestos de la Formula Id:



. o |
R1 a n (o] p
R W,
2 \Z
1 0 q
. . g
Rs o) r S

R4

0]

Férmula Id

y las sales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantiomeros y estereoisdmeros farmacéuticamente
aceptables de los mismos;

en donde

Ry, Ry, R;3 y Ry son cada uno, de manera independiente, seleccionados del grupo que
consiste en H, Cl, F, CN, NH,, -NH(C,-C;5 alquilo), -N(C;-C; alquilo),, -NH(C(O)C,-C; alquilo),
-N(C(0)C,-C; alquilo),,-C(O)H, -C(0O)C,-C;s alquilo, -C(0)OC;-C; alquilo, -C(O)NH,,
-C(O)NH(CI-C3 alquilo), -C(O)N(C;-C; alquilo),, -C;-C; alquilo, -O-C,-C;s alquilo, -S(O)C;-C;
alquilo y -S(0),C,-C; alquilo;

W, v W, son cada uno, de manera independiente nulo, O o NH, o cuando ambos W, y
W, son NH, entonces ambos W, y W, pueden ser tomados juntos para formar un resto de
piperidina;

ay ¢ son cada uno, de manera independiente, H, CH;, -OCHj3, -OCH,CH; o C(O)OH;

b es H, CH;, C(O)OH o O-Z;

des H o C(O)OH;

n, 0, py q son, cada uno de manera independiente, 0 0 1;

ZesH, o

cada r es, de manera independiente, 2 o 3;
cada s es, de manera independiente, 5 0 6; y
cada t es, de manera independiente, 0 o 1.

[0022] En otro aspecto, se describen compuestos de la Formula Ie:

-10 -



(0]
R4

4
Formula Ie
y las sales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantidmeros y estereoisémeros farmacéuticamente
aceptables de los mismos;
en donde
R,; R;, R3 y R4 son cada uno, de manera independiente, seleccionados del grupo que
consiste en H, Cl, F, CN, NH,, -NH(C;-C; alquilo), -N(C,;-C; alquilo),, -NH(C(O)C,-C; alquilo),
-N(C(O)C,-C; alquilo),,-C(O)H, -C(0O)C,-C;5 alquilo, -C(0)OC,-Cj alquilo, -C(O)NHa,,
-C(O)NH(C,;-C; alquilo), -C(O)N(C;-C; alquilo),, -C;-C5 alquilo, -O-C,-C; alquilo, -S(O)C;-C;
alquilo y -S(0),C;-C; alquilo;
cada Z es, de manera independiente, H, -C(O)CH; 0

(o)t

e
r S

con la condiciéon que hay, por lo menos, un

en el compuesto;

cada r es, de manera independiente, 2 o 3;
cada s es, de manera independiente, 5 0 6; y
cada t es, de manera independiente, 0 o 1.

[0023] En otro aspecto, se describen compuestos de la Formula If:
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Ry (O)t

W, p d 9
0 q
W,

R4
Féormula If
y las sales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantiomeros y estereoisdmeros, farmacéuticamente
aceptables de los mismos;
en donde
Ri, Ra, R3 y R4 son cada uno, de manera independiente, seleccionados del grupo que
consiste en H, Cl, F, CN, NH,, -NH(C,-C;3 alquilo), -N(C,-C; alquilo),, -NH(C(0)C,;-C; alquilo),
-N(C(0O)C;-C; alquilo),,-C(O)H, ;C(O)CI-C3 alquilo, -C(0)OC;-C; alquilo, -C(O)NH,,
-C(O)NH(C,-C; alquilo), -C(O)N(C,-C; alquilo),, -C;-C5 alquilo, -O-C,;-C; alquilo, -S(O)C;-C;
zi,llquilo y -S(0),C;-C;5 alquilo;
“ W, es OoNH;

W, es nulo, O o NH;

ay ¢ son cada uno, de manera independiente H, CHj;, -OCH3, -OCH,CH; o C(O)OH;
b es H, CH;, C(O)OH o O-Z;

d es H o C(O)OH;

ZesH, o

cada o, p y q es, de manera independiente, Ool;
cada r es, de manera independiente, 2 o 3;

cada s es, de manera independiente, 5 0 6; y
cada t es, de manera independiente, 0 o 1.

[0024] En otro aspecto, se describen compuestos de la Férmula Ig:
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OH

Férmula Ig

y las sales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantiomeros y estereoisémeros, farmacéuticamente
aceptables de los mismos;

en donde

Rj, Rz, R3 y R4 son cada uno, de manera independiente, seleccionados del grupo que
consiste en H, Cl, F, CN, NH,, -NH(C,-C; alquilo), -N(C;-C; alquilo),, -NH(C(O)C,-C; alquilo),
-N(C(0)C,-C; alquilo),,-C(O)H, -C(0)C,;-C; alquilo, -C(O)OC,-C; alquilo, -C(O)NH,,
-C(O)NH(C,-C; alquilo), -C(O)N(C,-C; alquilo),, -C;-C5 alquilo, -O-C,;-C; alquilo, -S(O)C;-C;
alquilo y -S(0),C,;-C; alquilo;

Wj3es nulo, O o NR;

R es H o C,-C; alquilo;

e es H o una cualquiera de las cadenas naturales de los aminoacidos de origen natural;

res2o3;y

ses506.

[0025] En otro aspecto, se describen compuestos de la Férmui:i‘ II:

Formula 11
las sales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantiémeros y estereoisomeros, farmacéuticamente
aceptables de los mismos;

en donde

213 -
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Rj, Ry, Ry y R4 son cada uno, de manera independiente, seleccionados del grupo que
consiste en H, CI, F, CN, NH,, -NH(C,-C; alquilo), -N(C;-C; alquilo),, -NH(C(O)C;-C; alquilo),
-N(C(0)C,-C;3 alquilo),,-C(O)H, -C(0)C;-C; alquilo, -C(0)OC;-C;s alquilo, -C(O)NH,,
-C(O)NH(C,-C;s alquilo), -C(O)N(C,-C; alquilo),, -C;-C; alquilo, -O-C;-C; alquilo, -S(0)C,-C;
alquilo y -S(0),C,-C; alquilo;

W, y W, son cada uno, de manera independiente nulo, O o NH, o cuando ambos W, y
W, son NH, entonces ambos W; y W, pueden ser tomados juntos para formar un resto de
piperidina; |

----- representa un enlace opcional que, cuando se encuentra presente, requiere que Q
sea nulo; -

ay c son cada uno, de manera independiente, H, CHj;, -OCH3, -OCH,;CHj3 o C(O)OH;

b es H, CH;, C(O)OH o O-Z;

des H o C(O)OH;

cadan, o, py q es, de manera independiente, 0 o 1;

cadaZesHo

en el compuesto;

cada r es, de manera independiente, 7;
cada s es, de manera independiente, 3;
cada t es, de manera independiente, 0 o 1;

Q es nulo, H, C(O)CH3, Z,
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o

T ;

e es H o una cualquiera de las cadenas laterales de los aminoécidos de origen natural;
Wj es nulo, -O- 0 —N(R)-;

R es H o C-C; alquilo; y

TesH, C(O)CH; 0 Z.

{0026] En otro aspecto, se describen compuestos de la Férmula III:

(o),
d b R
. W, N
~ ety "o
. p a 0 q
~70\n W,
o

Q

i

Formula 111
y las sales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantiomeros y estereoisomeros, farmacéuticamente
aceptables de los mismo;
. | en donde

" cada W, y W, son, de manera independiente, nulo, O o NH, o cuando ambos W,y W,
son NH, entonces ambos W, y W, pueden ser tomados juntos para formar un resto de piperidina;

----- representa un enlace opcional que, cuando se encuentra presente, requiere que Q
sea nulo;

cada a y ¢ son, de manera independiente, H, CH3, -OCHj, -OCH,CHj; o C(O)OH;

cada b es H, CHs, C(O)OH o0 O-Z;

cada d es H o C(O)OH;

cadan,o,py q es,de manera independiente, 0 0 1;

cadaZesHo
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[N

en el compuesto;

cada r es, de manera independiente, 2,3 o 7;
cada s es, de manera independiente, 3, 5 0 6;
cada t es, de manera independiente, 0 o 1;
uesOol;

con la condicién que, cuando res 7, s es 3;

Q es nulo, C(O)CHs, Z,

T

T
e es H o una cualquiera de las cadenas laterales de los aminoécidos de origen natural;
W3 es nulo, -O- 0 -N(R)-;

b

R es H o C,-C; alquilo; y
TesH, C(O)CH; 0 Z.

[0027] En todavia otro aspecto, se describen compuestos de la Formula Illa:
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Q

Formula Illa

y las sales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantiomeros y estereoisérﬁeros, farmacéuticamente
aceptables de los mismos;

en donde

cada W y W, son, de manera independiente, nulo, O o NH, o cuando ambos W; y W,
son NH, entonces ambos Wy y W, pueden ser tomados juntos para formar un resto de
piperidina;

----- representa un enlace opcional que, cuando se encuentra presente, requiere que Q
sea nulo;

cada ay c son, de manera independiente, H, CH3, -OCHj3;, -OCH,CHj; o C(O)OH;

cada b es H, CHj3, C(O)OH o0 O-Z;

cadades H 0 C(O)OH;

cadan, o, py q es, de manera independiente, 0 0 1;

cadaZesHo

en el compuesto;

cadar es, de manera independiente, 2,307,
cada s es, de manera independiente, 3,506,
cada t es, de manera independiente, 0 o 1;
con la condicion que cuandores 7, s es 3;

cada Q es nulo, H, C(O)CH;j, Z,
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T ;
cada e es H o una cualquiera de las cadenas laterales de los aminoécidos de origen
natural;
W;3 es nulo, -O- 0 =N(R)-;
R es H o Cy-C; alquilo; y
TesH, C(O)CH; 0 Z.

[0028] En otro aspecto, se describen compuestos de la Formula IV:

(0),

Y ' X Wi b o d
| 4 z
F/ — Z (W\W{
b
Q
Formula IV

y las sales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantiomeros y estereoisémeros, farmacéuticamente
aceptables de los mismos;

en donde

W, y W, son cada uno, de manera independiente, nulo, O o NH;

----- representa un enlace opcional que, cuando esta presente, requiere que Q sea nulo;

ay ¢ son cada uno, de manera independiente, H, CHs, -OCH3, -OCH,CHj; o C(O)OH;

b es H, CH3, C(O)OH o O-Z;

des H o C(O)OH; .

cadan, o, py q es, de manera independiente, 0 o0 1;

cadaZesHo

28



en el compuesto;

cadar es, de manera independiente, 2 o 3;
cada s es, de manera independiente, 5 o 6;
cada t es, de manera independiente, 0 o 1;

Q esnulo, C(O)CH3, Z, 0

e es H, -C(O)OH, o una cualquiera de las cadenas laterales de los aminoacidos de origen

natural;
W;j es nulo, -O-, -N(R)-; y
R es H o C,-C; alquilo.

[0029] En otro aspecto, se describen compuestos de la Formula I'Va:

F
O
OH
F
@)
OW

Férmula IVa
y las sales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantiémeros y estereoisé.meros, farmacéuticamente
aceptables de los mismos;
en donde

res203;y
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sesSo6.

En otro aspecto, se describen compuestos de la Féormula IVb:

F
0O
ad n c r
Pt Mg Wzﬂ/M —
Wi 0 q
b d 3
F o)
//ji§> ’P

O
Formula IVb

y las sales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantiomeros y estereoisémeros, farmacéuticamente

aceptables, de los mismos

en donde

W, y W, son cada uno, de\,manera independiente, nulo, O o NH;

aycson .cada uno, de manera independiente, H, CH3, -OéH3, -OCH,CHj; o C(O)OH;
b es H, CH;, C(O)OH, o O-Z;

d es H o C(O)OH;

cadan,o,pyqes,de manera independiente, 0 o 1;

ZesHo
t
(o)
P -
r S

cada r es, de manera independiente, 2 o 3;
cada s es, de manera independiente, 5 0 6; y
tesOol.

En otro aspecto, se describen compuestos de la Formula IVe:
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Formula IVe

y las sales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantiomeros y estereoisémeros, farmacéuticamente

aceptables, de los mismos

en donde

W, y W, son cada uno, de manera independiente, nulo, O o NH;

a 'y ¢ son cada uno, de manera independiente, H, CHj;, -OCH3, -OCH,CHj3; o C(O)OH;
bes H, CH;, C(O)OH o O-Z; |

d es H o C(O)OH;

cada uno de n, o, p y q es, de manera independiente, 0 0 1;

cada Z es, de manera independiente, nulo, H, o o
t
(9)
e
r S
con la condicién que hay al menos un

(o)
2 -

en el compuesto;

cada r es, de manera independiente, 2 o 3;
cada s es, de manera inde?_endiente ,506;y
cadat es, de manera indeﬁendiente, 0ol

En otro aspecto, se describen compuestos de la Férmula IVd:

-21 -
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Formula IVd

las sales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantiomeros y estereoisomeros, farmacéuticamente
aceptables, de los mismos;
en donde

cada Z es, de manera independiente, nulo, H, o
t
® ik
4 -
r " s
con la condicién que hay al menos un

(o)t
2 —

en el compuesto;

cada r es, de manera independiente, 2 o 3;
‘ cada s es, de manera independiente, S 0 6; y

cada t es, de manera independiente, 0 o 1.

[0033] En otro aspecto, se describen compuestos de la Férmula I'Ve:

F

Wi p d O
W5
O a C P e r S
Formula IVe
y las sales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantiomeros y estereoisémeros, farmacéuticamente

aceptables, de los mismos;

en donde

-2 .
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W; es O o NH;

W, es nulo, O o NH;

ay c son cada uno, de manera independiente, H, CHs, -OCH‘;, -OCH,CHj; o C(O)OH;
b es H, CH;3, C(O)OH, 0 0-Z; :

d es H o C(O)OH,;

cada o, py q es, de manera independiente, 0 o0 1;

ZesHo

(o)

P -
¢ S
cadar es, de manera independiente, 2 o 3;
cada s es, de manera independiente, S 0 6; y
cada t es, de manera independiente, 0 o 1.

[0034] En otro aspecto, se describen compuestos de la Formula I'Vf :

Formula I'Vf

y las sales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantiémeros y estereoiséﬁieros, farmacéuticamente
aceptables de los mismos; |
en donde

e es H, -C(O)OH o una cualquiera de las cadenas laterales de los aminoacidos de origen
natural;

W; es nulo, —O-, -N(R)-; y

R es H o C;-C; alquilo,

res2o03;y
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sesS5o06.

[0035] En otro aspecto, se describen compuestos de la Formula IVg :

F

OR
: O
an c
)\ W\NZ : °
0] W1 0 g
b d
O
Féormula IVg

y las sales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantiomeros y estereoisémeros, farmacéuticamente
aceptables de los mismos;

en donde 3.

R es H o C;-C; alquilo;

W, y W, son cada uno, de manera independiente nulo, O o-NH;

aycson cada uno, de manera independiente H, CH3, -OCHj3, -OCH,CH3;, o C(O)OH;

b es H, CH;, C(O)OH o O-Z;

d es H o C(O)OH;

cadan, o, py q es, de manera independiente, 0 0 1;

ZesHo
(o)t
2 —
r S

cadares, de manera independiente, 2 o 3;
cada s es, de manera independiente, S 0 6; y
cada t es, de manera independiente, 0 o 1.

[0036] En todavia otro aspecto, se describen compuestos de la{ F;()rmula V:
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(0)

O CW 2
ANN W
g
Q

Formula V

y las sales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantidmeros y estereoisémeros farmacéuticamente
aceptables de los mismos;

en donde

W, y W, son cada uno, de manera independiente, nulo, O o NH;

----- representa un enlace opcional que, cuando se encuentra presente, requiere que Q
sea nulo;

ay ¢ son cada uno, de manera independiente H, CH3, -OCH;, -OCH,CH; o C(O)OH;

b es H, CH;, C(O)OH o O-Z;

d es H o C(O)OH;

cadan, 0, py q es, de manera independiente, 0 o 1;

cada Z es, de manera independiente, nulo, H, o
(o)
P -
r S
con la condicion que hay, por lo menos, un

(o)

/‘?7 - £

en el compuesto;

cada r es, de manera independiente, 7;
cada s es; de manera independiente, 3;
cada t es, de manera independiente, 0 o 1;

Q esnulo, C(O)CH3, Z, 0

-25.



W; es nulo, -O-, -N(R)-;

R es H o C,-C; alquilo y

e es H, -C(O)OH o una cualquiera de las cadenas laterales de los aminoécidos de origen
natural.

[0037] En otro aspecto, se describen compuestos de la Férmula VI:

Formula VI

y las sales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantiomeros y estereoisémeros, farmacéuticamente
aceptables de los mismos;

en donde

W, y W, son cada uno, de manera independiente, nulo, O\'o NH;

----- representa un enlace opcional que, cuando se encuentra presente, requiere que Q
sea nulo; '

ay c¢ son cada uno, de manera independiente, H, CHj, -OCHj3, -OCH,CH; o C(O)OH;

b es H, CH;, C(O)OH o O-Z;

d es H o C(O)OH,;

cadan, o, p y q son, de manera independiente, 0 o 1;

cadaZesHo
(o)
2 -
r s

con la condicién que hay al menos un
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en el compuesto;

cada r es, de manera independiente, 0, 1, 2 o 3;

cada s es, de manera independiente, un entero desde 1 hasta 10;
cada t es, de manera independiente, 0 0 1;

Q esnulo, C(O)CH3, Z o

e es H, -C(O)OH o una cualquiera de las cadenas laterales de los aminoécidos de origen
natural;

W3 es nulo, -O-, -N(R)-; y

R es H o C,-C; alquilo.

[0038] En otro aspecto, se describen compuestos de la Formula Vla:

0O
OH

F4C 0

Férmula VIa
y lasrsales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantidmeros y estereoisomeros, farmacéuticamente
aceptables de los mismos;
en donde
res203;y
s es, de manera independiente, 5 0 6.

i[0039] En otro aspecto, se describen compuestos de la Formula VIb:
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Y

o .
a
WWZ r
1 [—
W 5 q M
' b d o)
FsC /L

@)
Féormula VIb
y las sales, hidratos, solvatos, enantiomeros y estereoisémeros, farmacéuticamente aceptables de
los mismos,
en donde

W, y W, son cada uno, de manera independiente, nulo, O o NH;

a 'y ¢ son cada uno, de manera independiente H, CH3;, -OCHj3;, -OCH,CHj3; o C(O)OH,;
b es H, CH;, C(O)OH o O-Z,;

d es H o C(O)OH;

cadan, o, p y q son, de manera independiente, 0 o 1;

ZesHo

(o)

2 -

r S

cada r es, de manera independiente, 2 o 3;
cada s es, de manera independiente, 5 0 6; y
cada t es, de manera independiente, 0 o 1.

[0040] En otro aspecto, se describen compuestos de la Formula VIc:

0 a c
' AR W,
W, 0 q Z
b d
FsC <|) o

z

, v Formula Vic
; las sales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantidémeros y estereoisomeros, farmacéuticamente
aceptables de los mismos;
en donde
W, y W, son cada uno, de manera independiente, nulo, O o NH;
a 'y ¢ son cada uno, de manera independiente H, CHj;, -OCHj3;, -OCH,CH; o C(O)OH;
b es H, CHs, C(O)OH o O-Z;
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d es H o C(O)OH;
cadauno de n, 0, py qes, de manera independiente, 0 0 1;

cada Z es, de manera independiente, nulo, H, o

o)t

2 -

r S

—_——

“ .

con la condicién que por lo menos un X sea

o)t

}z -

——

“ .

cada r es, de manera independiente, 2 o 3;
cada s es, de manera independiente, 5 0 6; y
cada t es, de manera independiente, 0 o 1.

[0041] En otro aspecto, se describen compuestos de la Féormula VId:

FsC (I)
z

Formula VId
y las sales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantiomeros y estereoisomeros, farmacéuticamente
aceptables, de los mismos;
en donde

cada Z es, de manera independiente, H, -C(O)CHj3 0

(o)t |
| /J\MZV

con la condicidn que, por lo menos un, Z sea

(o)t
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cada r es, de manera independiente 2 o 3;
cada s es, de manera independiente, S0 6,y
cada t es, de manera independiente, 0 o 1.

[0042] En otro aspecto, se describen compuestos de la Férmula Vle:

(0),
F5C OW W, r S

' Formula Ve
y las sales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantiémeros y estereoisémeros, farmacéuticamente
aceptables de los mismos;
en donde
W, es O o NH;
W, es nulo, O 0 NH; .
ay ¢ son cada uno, de manera independiente H, CHj, -OCH3;, -OCH,CH3 o C(O)OH;
bes H, CH;, C(O)OH o O-Z;
d es H o C(O)OH;
cada o, p y q es, de manera independiente, 0 o 1;

ZesHo
(o)
2 —
r S -
cadar es, de manera independiente, 2 o 3;
cada s es, de manera independiente, 5 0 6; y
t es, de manera independiente, 0 0 1.

[0043] En otro aspecto, se describen compuestos de la Férmula VIf:

O
OH

FaC 0
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Formula VIf

y las sales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantiomeros y estereoisomeros, farmacéuticamente
?ceptables, de los mismos;
en donde

e es H, -C(O)OH o una cualquiera de las cadenas laterales de los aminoacidos de origen
natural;

Wi es nulo, —O-, -N(R)-; y

R es H o C;-C; alquilo,

res203;

ses506;y

tesOol.

[0044] En otro aspecto, se describen compuestos de la Formula Vig:

)

OR

O
A *WWWW\L—/\-—
9] Wi
b 0 d q S
O

Formula Vig

FsC

y las sales, hidra{os, solvatos, prodrogas, enantidmeros y estereoisdmeros, farmacéuticamente
aceptables de los mismos;

en donde

R es H o C;-C; alquilo; '

W,y W; son cada uno, de manera independiente, nulo, O o NH;

ay ¢ son cada uno, de manera independiente H, CH3, -OCHj3, -OCH,CH; o C(O)OH;

b es H, CH;, C(O)OH o O-Z;

d es H o C(O)OH;

casan, o, py q es, de manera independiente, 0 o0 1;

ZesHo

(o)
2 —
r S
cada r es, de manera independiente, 2 o 3;
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cada s es, de manera independiente, 5 0 6; y
cada t es, de manera independiente, 0 o 1.

[0045] En otro aspecto, se describen compuestos de la Férmula VII:

(0)4
Wi p d
@LCW _z
i n ’
Fc” 0T e We

Q
Férmula VII

y las sales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantidmeros y estereoisémeros, farmacéuticamente
aceptables de los mismos;

en donde

W, y W, son cada uno, de manera independiente, nulo, O o NH;

----- representa un enlace opcional que, cuando se encuentra presente, requiere que Q
;ea entonces nulo;

ay c son, cada uno, de manera independiente, H, CHs, -OCH3, -OCH,CH3 o C(O)OH;

b es H, CH;, C(O)OH o O-Z;

des H o C(O)OH;

cadan, o, py q es, de manera independiente, 0 0 1;

cadaZesHo
(o)
2 -
r S
con la condicién que hay, por lo menos, un

(o)
2 —

en el compuesto;

cadar es, de manera independiente, 7;
cada s es, de manera independiente, 3;
cada t es, de manera independiente, 0 o 1;

Q es nulo, C(O)CH3, Z, 0
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W3 es nulo, -O-, -N(R)-;
R es H o C;-C; alquilo; y
e es H, -C(O)OH o una cualquiera de las cadenas laterales de los aminoécidos de origen

natural.

[0046] En otro aspecto, se describen compuestos de la Formula I’:

Formula I’

y las sales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantiémeros y estereoisdmeros, farmacéuticamente
aceptables, de los mismos;

en donde

Ry, Ry, Ry y Ry son cada uno, de manera independiente, seleccionados del grupo que
consiste en H, Cl, F, CN, NH,, -NH(C;-Cj3 alquilo), -N(C;-C3 alquilo),, -NH(C(O)C,;-C;3 alquilo),
-N(C(0)C,-C; alquilo),,-C(O)H, -C(0)C,-C; alquilo, -C(O)OC;-Cs alquilo, -C(O)NH,,
-C(O)NH(C;-C; alquilo), -C(O)N(CI-C3 alquilo),, -C;-C; alquilo, -O-C;-C; alquilo, -5(0)C;-Cs
alquilo y -S(0),C,-C; alquilo;

W, y W, son cada uno, de manera independiente, nulo, O o NH, o cuando ambos W,y
W, son NH, entonces ambos W y W, pueden ser tomados juntos para formar un resto de
piperidina;

----- representa un enlace opcional que, cuando se encuentra presente, requiere que Q
sea nulo;

a'y ¢ son cada uno, de manera independiente H, CH3, -OCHj3, -OCH,CH3 0 C(O)OH;

b es H, CH;, C(O)OH o O-Z,;

d es H o C(O)OH;

cadan, o, p y q es, de manera independiente, 0 o 1;

cadaZ es H, e
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en el compuesto;

cada r es de manera independiente 2 o 3;

cada s es de manera independiente 5 o 6;

cada t es de manera independiente 0 0 1;

cadaveslo?2;

Rs y R son cada uno, de manera independiente, hidrogeno, deuterio, C,-C, alquilo,
halégeno, -OH, -C(0O)C,-C4 alquilo, -O-arilo, -O-bencilo, -OC(O)CI'-C4 alquilo, -C,-C; alqueno,
-C;-C; alquino, -C(0)C,-C,4 alquilo, NH,, -NH(C;-C; alquilo), -N.(C]-Cg alquilo),, -NH(C(O)C;-
Cs alquilo), -N(C(0)C,-C; alquilo),, -SH, -S(C;-Cs alquilo), -S(O)C,-C; alquilo, -S(0),C;-Cs
alquilo;

Q es nulo, C(O)CHs, Z,
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e es H o una cualquiera de las cadenas laterales de los aminoacidos de origen natural;
W; es nulo, -O- 0-N(R)-;
Res H o C;-C; alquilo; y

Tes H, C(O)CH; 0 Z.
[0047] En otro aspecto, se describen compuestos de la Férmula Ia’:
R4 O
R2
OH
R3 0]
Rs \4
R4
O S
Re

Formula Ia’

y las sales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantiémeros y estereoisomeros, farmacéuticamente
aceptables, de los mismos;

en donde

Ri, Ry, R3 y Ry son cada uno, de manera independiente, seleccionados del grupo que
consiste en H, Cl, F, CN, NH,, -NH(C,-C; alquilo), -N(C;-C; alquilo),, -NH(C(O)C,-C; alquilo),
-N(C(0)C,-C; alquilo),,-C(O)H, -C(O)C,;-C; alquilo, -C(O)OCI-Cg; alquilo, -C(O)NH,,
-C(O)NH(C,-C; alquilo), -C(O)N(C,-C; alquilo), -C1-Cs alquilo, -O-C,-C; alquilo, -S(0)C;-C;
alquilo y -S(0),C,-C; alquilo; :

ses5o6;

veslo2;y

Rs y Re son cada uno, de manera independiente, hidrogeno, deuterio, C;-C4 alquilo,
halégeno, -OH, -C(0)C-C4 alquilo, -O-arilo, -O-bencilo, -OC(O)C;-C;4 alquilo, -C;-C; alqueno,
-C,-C; alquino, -C(0)C;-C4 alquilo, NH,, -NH(C;-C; alquilo), -N(C;-C; alquilo),, -NH(C(O)C;-
Cs alquilo), -N(C(0O)C;-C; alquilo),, -SH, -S(C;-C; alquilo), -S(O)C;-C; alquilo, -S(0),C;-Cs
alquilo.

[0048] En otro aspecto se describen compuestos de la Férmula Ib’:
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Ry’ Ry
Férmula Ib’

y las sales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantiémeros y estereoisomeros, farmacéuticamente
aceptables de los mismos;
en donde

Ry, Ry, R3, Ry Ry, Ry, Ry’y R4’ son cada uno, de manera independiente, seleccionados
del grupo que consiste en H, Cl, F, CN, NH,, -NH(C;-C; alquilo), -N(C,-C3 alquilo),,
-NH(C(0)C,-C; alquilo), -N(C(0)C;-Cs alquilo),,-C(O)H, -C(O)C,-C; alquilo, -C(0)OC;-Cs
alquilo, -C(O)NH,, -C(O)NH(C,-C; alquilo), -C(O)N(C,-C; alquilo),, -C;-C; alquilo, -O-C;-Cs
alquilo, -S(0)C;-C; alquilo y -S(0),C,-C; alquilo; 3

W,y W, son gada uno, de manera independiente, nulo, O o NH, o cuando ambos W; y
W, son NH, entonces ambos W; y W, pueden ser tomados juntos para formar un resto de
piperidina;

a'y ¢ son-cada uno, de manera independiente H, CHj, -OCHj3, -OCH,CHj3 o C(O)OH;

b es H, CH;, C(O)OH o0 O-Z;

d es H o C(O)OH;

cada uno de n, 0, p y q es, de manera independiente, 0 o 1;

cadaZ es H,
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0

en el compuesto;

cada r es, de manera independiente, 2 o 3;

cada s es, de manera independiente, 5 o 6;

cada t es, de manera independiente, 0 0 1;

cadaveslo2;

Rsy Rg son cada uno, de manera independiente hidrogeno, deuterio, C;-C; alquilo,
halégeno, -OH, -C(0)C-Cq alquilo, -O-arilo, -O-bencilo, -OC(0)C;-C4 alquilo, -C;-Cs alqueno,
-C,-C; alquino, -C(0)C,-C; alquilo, NH,, -NH(C,-C3 alquilo), -N(C;-C; alquilo),, -NH(C(O)C,-
Cs alquilo), -N(C(0)C-C; alquilo),, -SH, -S(C;-C; alquilo), -S(Ojtl-C3 alquilo, -S(0),C-C;
alquilo; y ' o

TesH, C(O)CHs 0 Z. ’

Rt
[0049] En otro aspecto, se describen compuestos de la Formula I¢’:

0
R1 a n (o} p T S
R /WWZ
1 0 q
b d
o)
Rs o
) /K

0 S
Férmula I¢’
y las sales, hidratos, solvatos, enantiémeros y estereoisomeros, fé}gmacéuticamente aceptables,
de lo mismos,
en donde .
Ry, Ry, R3 y Ry son cada uno, de manera independiente, seleécionados del grupo que

consiste en H, Cl, F, CN, NH,, -NH(C;-C; alquilo), -N(C;-Cs alquilo),, -NH(C(0)C;-C5 alquilo),
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-N(C(0)C,-C; alquilo),,-C(O)H, -C(0O)C,-C;5 alquilo, -C(O)OC,-C; alquilo, -C(O)NH,,
-C(O)NH(C,-C; alquilo), -C(O)N(C;-C; alquilo),, -C;-C; alquilo, -O-C;-C; alquilo, -S(O)C-C;
alquilo y -S(0),C,-C; alquilo;

W, y W, son cada uno, de manera independiente, nulo, O_'o NH, o cuando ambos W y
W, son NH, entonces ambos W, y W, pueden ser tomados juntosv-{para formar un resto de
piperidina; _

a 'y ¢ son cada uno, de manera independiente H, CH3, -OCH3', -OCH,CHj; o C(O)OH;

b es H, CH3, C(O)OH o O-Z; N

d es H o C(O)OH;

n, 0, py q son cada uno, de manera independiente, 0 o 1;

cada Z es H,

en el compuesto;

cada r es, de manera independiente, 2 o 3;

cada s es, de manera independiente, 5 o 6;

cada t es, de manera independiente, 0 o 1;

cadaveslo?2;y .

Rs y Rg son cada uno, de fnanera independiente, hidrogeno:,‘ deuterio, C;-C4 alquilo,
haldgeno, -OH, -C(0)C;-C4 alquilo, -O-arilo, -O-bencilo, -OC(O)C,-Cs alquilo, -C;-C; alqueno,
-C,-C; alquino, -C(0)C,-C4 alquilo, NH,, -NH(C;-C; alquilo), -N(C;-C;s alquilo),, -NH(C(O)C;-
C; alquilo), -N(C(0)C-C; alquilo),, -SH, -S(C;-C;s alquilo), -S(0)C;-C; alquilo, -5(0),C-Cs
alquilo.

[0050] En otro aspecto, se describen compuestos de la Férmula Id’:
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Formula Id’

y las sales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantidmeros y estereoisdmeros, farmacéuticamente
;ceptables de los mismos;
en donde

Ri, Rz, R3 y Ry son cada uno, de manera independiente, seleccionados del grupo que
consiste en H, Cl, F, CN, NH,, -NH(C,-C; alquilo), -N(C;-C3 alquilo),, -NH(C(O)C,-C; alquilo),
-N(C(0)C,-C;3 alquilo),,-C(O)H, -C(0)C,-C;5 alquilo, -C(O)OC,-C;3 alquilo, -C(O)NH,,
-C(O)NH(C,-C; alquilo), -C(O)N(C,-C; alquilo),, -C,-Cs alquilo, -O-C,-C; alquilo, -S(O)C;-C;
alquilo y -S(0),C,-C; alquilo; |

W, y W, son cada uno, de manera independiente, nulo, O .d NH, o cuando ambos W, y
W, son NH, entonces ambos W y W, pueden ser tomados juntos‘para formar un resto de
piperidina; N

ay ¢ son cada uno, de manera independiente, H, CH;, -OCHj3, -OCH,CH3 o C(O)OH;

b es H, CH3, C(O)OH o O-Z;

d es H o C(O)OH;

n, 0, py q son cada uno, de manera independiente, 0 o0 1;

cada Zes H,

con la condicién que hay al menos un
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en el compuesto; : o

cada r es, de manera independiente, 2 o 3;

cada s es, de manera independiente, 5 0 6;

cada t es, de manera independiente, 0 o 1;

cadaveslo2;y

Rs y Rg son cada uno, de manera independiente, hidrogeno, deuterio, C;-Cj alquilo,
halégeno, -OH, -C(0)C,-C, alquilo, -O-arilo, -O-bencilo, -OC(0)C,-C; alquilo, -C,-C; alqueno,
-C,;-C;3 alquino, -C(0)C;-C4 alquilo, NH,, -NH(C,-C; alquilo), -N(C,-C3 alquilo),, -NH(C(O)C;-
C; alquilo), -N(C(0)C-C; alquilo),, -SH, -S(C-C; alquilo), -S(0)C,-Cs alquilo, -5(0),C,-Cs
alquilo.
[0051] En otro aspecto, se describen compuestos dela Férmula Ie’:

Ry

R
2 O/

z

0
Rs

z
Férmula Ie’
y las sales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantiémeros y estereoisdmeros, farmacéuticamente
aceptables de los mismos;
en donde
R1, Ry, R3 y Ry son cada uno, de manera independiente, seleccionados del grupo que
consiste en H, Cl, F, CN, NH,, -NH(C;-C; alquilo), -N(C-C; alquilo),, -NH(C(O)C,-C;3 alquilo),
-N(C(0)C;-C; alquilo),,-C(O)H, -C(0)C,-C; alquilo, -C(0)OC;-C; alquilo, -C(O)NHa,
-C(O)NH(C;-C; alquilo), -C(O)N(CI-C3 alquilo), -C,-C; alquilo, -O-C;-C; alquilo, -S(0)C,;-C;
alquilo y -S(0),C;-C; alquilo; o
cada Z es, de manera independiente, H, -C(O)CHj,
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X

en el compuesto;

cada r es, de manera independiente, 2 0 3;

cada s es, de manera independiente, 5 0 6; y

cada t es, de manera independiente, 0 o 1

cadaveslo2;y

Rs y R son cada uno, de manera independiente, hidrogeriQ, deuterio, C;-C4 alquilo,
halogeno, -OH, -C(0)C,;-C4 alquilo, -O-arilo, -O-bencilo, -OC(O)CI-C4 alquilo, -C,-C; alqueno,
-C-C;s alquino, -C(0)C,-C4 alquilo, NH;, -NH(C,-C; alquilo), -N(C,;-C; alquilo),, -NH(C(O)C;-
C; alquilo), -N(C(0)C,-C;3 alquilo),, -SH, -S(C,-C;3 alquilo), -S(0O)C,-C;3 alquilo, -S(0),C;-C;
alquilo.

[0052] En otro aspecto, se describen compuestos de la Formula If:

R
Wi q
0 q
W,
R o} 5 c P
R, '

Formula If

y las sales, hidratos, solvatos, prddrogas, enantidmeros y estereoié%meros, farmacéuticamente
aceptables de los mismos; L5
en donde

Ri, R, R3 y R4 son cada uno, de manera independiente, seleccionados del grupo que
consiste en H, Cl, F, CN, NH,, -NH(C,-C; alquilo), -N(C,-C; alquilo),, -NH(C(O)C;-C; alquilo),

N(C(0)C}-C; alquilo),,-C(O)H, -C(0)Cy-C; alquilo, -C(0)OC,-C; alquilo, -C(O)NH,,
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-C(O)NH(C,-C; alquilo), -C(O)N(C,-C; alquilo),, -C,-C5 alquilo, -O-C;-C; alquilo, -S(O)C;-C;
alquilo y -S(0),C,;-C;3 alquilo; | '
W;es O o NH;

W, es nulo, O o NH;

a 'y ¢ son cada uno, de manera independiente, H, CH;, -OCHj3, -OCH,CH; o C(O)OH;
b es H, CH;, C(O)OH o O-Z;

d es H o C(O)OH;

cada o, p y q es, de manera independiente, 0 o 1;

cada Z es H,

en el compuesto;

cada r es, de manera independiente, 2 o 3;

cada s es, de manera independiente, 5 0 6;

cada t es, de manera independiente, 0 o 1;

cadaves] o2 3

Rsy Rg son cada uno, de manera independiente, hidrogeni),?deuterio, C;-C4 alquilo,
halégeno, -OH, -C(0)C;-C, alquilo, -O-arilo, -O-bencilo, -OC(0)C;-Cs4 alquilo, -C;-C; alqueno,
-C;-C; alquino, -C(O)C;-C4 alquilo, NH,, -NH(C,-C; alquilo), -N(C;-C; alquilo),, -NH(C(0)C;-
C; alquilo), -N(C(0)C,-C; alquilo),, -SH, -S(C;-C; alquilo), -S(O)C,-C; alquilo, -5(0),C;-Cs
élquilo.

[0053] En otro aspecto, se describen compuestos de la Férmula Ig’:
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OH

0

Férmula Ig’
y las sales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantidomeros y estereoisomeros, farmacéuticamente
aceptables de los mismos;
en donde

Ri, Ry, R3 y Ry son cada uno, de manera independiente, seleccionados del grupo que
consiste en H, Cl, F, CN, NH,, -NH(C,-C;3 alquilo), -N(C;-C3 alquiio)z, -NH(C(0)C,-C; alquilo),
-N(C(0)C,-C; alquilo),,-C(O)H, ‘-C(O)Cl-C3 alquilo, -C(0O)OC;-C;3 alquilo, -C(O)NH,,
-C(O)NH(C,-C; alquilo), -C(O)N(C;-C; alquilo),, -C;-C5 alquilo, .-O-C;-C; alquilo, -S(0)C;-Cs
alquilo y -S(0),C;-C; alquilo;

W;es nulo, O o NH;

e es H o una cualquiera de las cadenas laterales de los aminodcidos de origen natural;

veslo?2; '

Rs y Rg son cada uno, de manera independiente, hidrogeno, deuterio, C;-C4 alquilo,
hal6geno, -OH, -C(0)C,;-C, alquilo, -O-arilo, -O-bencilo, -OC(0)C,;-C4 alquilo, -C;-C; alqueno,
-C;-C; alquino, -C(0O)C,-C4 alquilo, NH,, -NH(C,-C; alquilo), -N(C;-C; alquilo),, -NH(C(0)C;-
Cs alquilo), -N(C(0)C;-C; alquilo),, -SH, -S(C;-C; alquilo), -S(0)C;-C; alquilo, -S(0),C;-Cs
alquilo; y

sesS5o06.

[0054] En otro aspecto, se déscriben compuestos de la Férmula IT’:

Formula II’
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y las sales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantiomeros y estereoisomeros, farmacéuticamente
aceptables de los mismos;

en donde

R1, Ry, R3 y R4 son cada uno, de manera independiente, seleccionados del grupo que
consiste en H, Cl, F, CN, NH;, -NH(C,-C; alquilo), -N(C,-C; alquilo),, -NH(C(0)C;-C; alquilo),
-N(C(0)C;-C;3 alquilo),,-C(O)H, -C(0)C;-C;3 alquilo, -C(O)OC;-C; alquilo, -C(O)NHo,
-C(O)NH(C;-C; alquilo), -C(O)N(C,-C; alquilo), -C;-C3 alquilo, -O-C,-C;3 alquilo, -S(O)C,;-Cs
alquilo y -S(0),C,;-C; alquilo;

W,y W, son cada uno, de manera independiente, nulo, O o NH o cuando ambos Wy
W, son NH, entonces ambos W; y W; pueden ser tomados juntos para formar un resto de
piperidina;

----- representa un enlace opcional que, cuando se encuentra presente, requiere que Q
sea entonces nulo;

a'y ¢ son cada uno, de manera independiente H, CHj3, -OCH;, -OCH,CH3 o C(O)OH;

b es H, CH;, C(O)OH o O-Z;

d es H o C(O)OH;

cadan, o, p y q es, de manera independiente, 0 o 1;

cada Zes H,

con la condicién que hay.al menos un

en el compuesto;
cadares 7;
cada s es 3;

cada t es, de manera independiente, 0 o 1;
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cadaveslo2; 1

Rs y Rg son cada uno, de .manera independiente, hidrogeno,‘ deuterio, C,-C,4 alquilo,
halégeno, -OH, -C(0)C,;-C4 alquilo, -O-arilo, -O-bencilo, -OC(0)C;-C4 alquilo, -C,-Cs alqueno,
-C;-C; alquino, -C(O)C,-C4 alquilo, NH,, -NH(C,-C; alquilo), -N(CI-C3 alquilo),, -NH(C(O)C;-
C; alquilo), -N(C(O)C,;-C;5 alquilo), -SH, -S(C;-C; alquilo), -S(O)C;-C;5 alquilo, -S(0),C,-Cs
alquilo;

Q es nulo, C(O)CH;, Z,

0]

T

e es H o una cualquiera de las cadenas laterales de los aminodcidos de origen natural;
W3 es nulo, -O- 0-N(R)-;

R es H o C,-Cj alquilo; y

Tes H, C(O)CH; 0 Z.

[0055] En otro aspecto, se describen compuestos de la Férmula IIT’:

d b R
W N
Z 1
~ A "
W, 9 n
C P a ' o)

Férmula III’
y las salés, hidratos, solvatos, prodrogas, enantiémeros y estereoisomeros, farmacéuticamente
aceptables de los mismos;
en donde
cada W, y W3 son, de manera independiente, nulo, O o NH, o cuando W; y W, son

ambos NH, entonces ambos W; y W, pueden tomarse juntos para formar un resto de piperidina;
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----- representa un enlace opcional que, cuando se encuentra presente, requiere que Q

sea nulo;

cada a y ¢ son, de manera independiente, H, CHj;, -OCH3, -OCH,CHj; o C(O)OH;
cada b es H, CH;, C(O)OH 0 O-Z;

cadad es H o C(O)OH;

cada n, o, py q es, de manera independiente, 0 o 1;

cada Z es H,

)

en el compuesto;

cada r es, de manera independiente, 2,3 0 7;
cada s es, de manera independiente, 3, 5 0 6;
cada t es, de manera independiente, 0 o 1;
cadaveslo?2;

cada Rs y Rg son cada uno, de manera independiente, hidrogeno, deuterio, C;-C; alquilo,

hal6geno, -OH, -C(0)C;-C4 alquilo, -O-arilo, -O-bencilo, -OC(0)C,;-C4 alquilo, -C,-C; alqueno,
-C,-C;3 alquino, -C(0)C;-C4 alquilo, NH,, -NH(C,-C; alquilo), -N(C,-Cj3 alquilo),, -NH(C(O)C;-
Cs alquilo), -N(C(0)C;-C; alquilo),, -SH, -S(C;-C; alquilo), -S(0)C,-C; alquilo, -S(0),C;-C;

alquilo;

uesOol;
con la condicién que, cuando r es 7, entonces s es 3;

Q es nulo, C(O)CH;, Z,
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T

e es H o una cualquiera de las cadenas laterales de los aminoacidos de origen natural;
Wj es nulo, -O- 0 -N(R)-;

R es H o C,-C; alquilo; y

Tes H, C(O)CH; 0 Z.

[0056] En todavia otro aspecto, se describen compuestos de la Formula IIIa’:

(o),
R
~
- Wi b d
0 q
( ~*
\n W,
P

Q

Formula I1la’
y las sales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantiémeros y estereoisomeros, farmacéuticamente

aceptables de los mismos;

en donde

cada W, y W, son, de manera independiente, nulo, O o NH, o cuando ambos W, y W,
son NH, entonces ambos W y W, pueden ser tomados juntos para formar un resto de piperidina;

----- representa un enlace opcional que, cuando se encuentra presente, requiere que Q

sea nulo; _
cada a y ¢ son, de manera independiente, H, CH3, -OCHj3;, -OCH,CH3 o C(O)OH;
cada b es H, CH3, C(O)OH o O-Z;
cada d es H o C(O)OH;
cadan, o, py q es, de manera independiente, 0 0 1;
cada Z es H,
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en el compuesto;

cadar es, de manera independiente, 2, 3 0 7,

cada s es, de manera independiente, 3, 5 0 6;

cada t es, de manera independiente, 0 o 1;

cadaveslo?2;

cada Rs y Rg son, de manera independiente, hidrogeno, deuterio, C;-Cs alquilo,
halégeno, -OH, -C(0)C,-C4 alquilo, -O-arilo, -O-bencilo, -OC(O)C;-C4 alquilo, -C;-C; alqueno,
-C,-C; alquino, -C(0)C;-C4 alquilo, NH,, -NH(C,-C; alquilo), -N(C;-C; alquilo),, -NH(C(0)C,-
C; alquilo), -N(C(0)C,-C;s alquilo),, -SH, -S(C,-C;3 alquilo), -S(O)C,-C; alquilo, -S(0),C,;-C;
alquilo;

con la condicién que cuando r es 7, entonces s es 3;

cada Q es nulo, C(O)CHj, Z,
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T ;

cada e es H o uno cualquiera de las cadenas laterales de los aminoacidos de origen
natural;

W3 es nulo, -O- 0 —N(R)-;

R es H o C;-C; alquilo; y

TesH, C(O)CH; 0 Z.

[0057] En otro aspecto, se describen compuestos de Férmula IV’

Formula IV’

y las sales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantiomeros y estereoiéo’meros, farmacéuticamente
aceptables de los mismos;

en donde

W, y W, son cada uno, de manera independiente, nulo, O o NH;

----- representa un enlace opcional que, cuando esta presente, requiere que Q sea nulo;

a y ¢ son cada uno, de manera independiente, H, CHj, -OCH;, -OCH,CHj; o C(O)OH;

b es H, CH;, C(O)OH o O-Z;

d es H o C(O)OH;

cadan, o, py q es, de manera independiente, 0 0 1;

cada Z es H,
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en el compuesto;

cada r es, de manera independiente, 2 o 3;

pada s es, de manera independiente, 5 0 6;

cada t es, de manera independiente, 0 0 1;

cadaves!o?2;
Rs y Rg son cada uno, de manera independiente hidrogeno, deutério, C,-C, alquilo, halégeno, -
OH, -C(0)C,-C4 alquilo, -O-arilo, -O-bencilo, -OC(0)C,-C4 alquilo, -C;-C; alqueno, -C;-C3
alquino, -C(0O)C,-C4 alquilo, NH,, -NH(C,-C;3 alquilo), -N(C,-C; alquilo),, -NH(C(0)C,-C;
alquilo), -N(C(0)C,-C; alquilo),, -SH, -S(C,-C; alquilo), -S(O)C,-C;3 alquilo, -S(0),C,-C3
alquilo;

Q es nulo, C(O)CH;3,Z o

e es H, -C(O)OH, o una cﬁalquiera de las cadenas laterales de los aminoacidos de origen
natural;

W3 es nulo, -O-, -N(R)-; y

R es H o C;-C; alquilo.

[0058] En otro aspecto, se describen compuestos de la Férmula IVa’:
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OH

Férmula IVa’
y las sales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantiomeros y estereoisémeros, farmacéuticamente
aceptables de los mismos;
en donde

veslo2;

Rs y Rg son cada uno, de manera independiente, hidrogeno, deuterio, C;-Cs alquilo,
haldgeno, -OH, -C(0)C;-C4 alquilo, -O-arilo, -O-bencilo, -OC(0O)C,-Cy alquilo, -C,-Cs alqueno,
-C1-C; alquino, -C(0)C;-C4 alquilo, NH,, -NH(C;-C; alquilo), -N(C;-C; alquilo),, -NH(C(O)C;-
C; alquilo), -N(C(O)C,-C; alquilo),, -SH, -S(C,;-C;s alquilo), -S(0)C;-C; alquilo, -S(0),C;-C;
alquilo; y

sesS506.

[0059] En otro aspecto, se describen compuestos de la Formula IVb’:

F.
O
' a C
W1
bo dq
’ F
/L

O

Férmula IV’
y las sales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantiomeros y estereoisdmeros, farmacéuticamente
aceptables de los mismos;
en donde
W, y W, son cada uno, de manera independiente, nulo, O ‘6:NH;

ay ¢ son cada uno, de manera independiente, H, CHj, -OCH3, -OCH,CH;3; o C(O)OH;
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b es H, CH;, C(O)OH o O-Z;
d es H o C(O)OH;
cadan, o, py q es, de manera independiente, 0 o 1;

cadaZesH,

0

en el compuesto;

cada r es, de manera independiente, 2 o 3;

cada s es, de manera independiente, 5 o 6;

cada t es, de manera independiente, 0 o 1;

cadaveslo?2;

Rs y Rg son cada uno, de manera independiente, hidrogeno, deuterio, C;-C, alquilo,
halégeno, -OH, -C(0)C,-C;4 alquilo, -O-arilo, -O-bencilo, -OC(O)C,-C;4 alquilo, -C;-C; alqueno,
-C;-C3 alquino, -C(0)C;-C, alquilo, NH,, -NH(C;-C; alquilo), -N(C,-C; alquilo),, -NH(C(O)C;-
Cs alquilo), -N(C(0O)C,-C; alquilo),, -SH, -S(C,;-C; alquilo), -S(0)C,-C; alquilo, -S(0),C;-C;
alquilo. '

[0060] En otro aspecto, se describen compuestos de 1a Férmula I'Ve’:
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Férmula IV¢’

y las sales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantiomeros y estereoisdmeros, farmacéuticamente
aceptables de los mismos;
en donde

W, y W, son cada uno, de manera independiente, nulo, O o NH;

a 'y c son cada uno, de manera independiente, H, CH;, -OCH3, -OCH,CHj; o C(O)OH;

b es H, CH;, C(O)OH o O-Z;

des H o C(O)OH;

cada n, 0, py q es, de manera independiente, 0 0 1;

cada Z es nulo, H,

en el compuesto;

cada r es, de manera independiente, 2 o 3;
cada s es, de manera independiente, 5 0 6;
cada t es, de manera independiente 0 o I;

cadaveslo?2;

ch



Rs y Rg son cada uno, de manera independiente, hidrogeno, deuterio, C-C, alquilo,
halégeno, -OH, -C(0)C;-C4 alquilo, -O-arilo, -O-bencilo, -OC(0)C;-C4 alquilo, -C;-C; alqueno,
-C,-C; alquino, -C(0)C;-C;4 alquilo, NH,, -NH(C,-C; alquilo), -N(C,-C; alquilo),, -NH(C(0)C;-

C3 alquilo), -N(C(O)C[~C3 alquilo)z, 'SH, -S(Cl-C3 alquilo), -S(O)Cl-C3 alquilo, -S(O)zCrC3
alquilo.

[0061] En otro aspecto, se describen compuestos de la Formula IVd’:

F

0O

Z
Formula IVd

y las sales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantiomeros y estereoisomeros, farmacéuticamente

aceptables de los mismos;

en donde

cada Z es nulo, H,

con la condicion que hay, por lo menos, uno de
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en el compuesto;

cada r es, de manera independiente, 2 o 3;

cada s es, de manera independiente, 5 o 6;

cada t es, de manera independiente, 0 o 1;

cadaves]1o?2;
‘ Rs vy R son cada uno, de manera independiente, hidrogeno, deuterio, C-C4 alquilo,
haldgeno, -OH, -C(0)C,-C4 alquilo, -O-arilo, -O-bencilo, -OC(O)C;-C4 alquilo, -C,-C; alqueno,
-C-C; alquino, -C(0)C,-C, alquilo, NH;, -NH(C,-C; alquilo), -N(C,-C;3 alquilo),, -NH(C(O)C;-
C; alquilo), -N(C(0O)C,-C; alquilo),, -SH, -S(C,-C; alquilo), -S(O)C,;-C; alquilo, -S(0),C-C;
alquilo.

[0062] En otro aspecto, se describen compuestos de la Férmula IVe’:

F | |
(0)y
Wi b 9
W LA
F
W> e
0"y P

Re

Formula IVe’

y las sales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantidmeros y estereoisémeros, farmacéuticamente
aceptables de los mismos;
en donde

W; es O o NH;

W, es nulo, O o NH;

ay ¢ son cada uno, de manera independiente, H, CH3, -OCHj3, -OCH,CH; o C(O)OH;

b es H, CH;, C(O)OH o O-Z;

d es H o C(O)OH;

cada o, p y q es, de manera independiente, 0 o 1;

cadaZes H,
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en el compuesto;

cada r es, de manera independiente, 2 0 3;

cada s es, de manera independiente, 5 o 6;

cadat es, de manera indeﬁendiente, Ool;

cadaveslo?2;

Rsy Rg son cada uno, de manera independiente, hidrogeno, deuterio, C;-Cs alquilo,
halégeno, -OH, -C(0)C,-C4 alquilo, -O-arilo, -O-bencilo, -OC(0)C,-C4 alquilo, -C;-Cs alqueno,
-C-C; alquino, -C(0O)C,-C, alquilo, NH,, -NH(C;-C; alquilo), -N(C,-C; alquilo),, -NH(C(O)C;-
C; alquilo), -N(C(0)C,-C; alquilo),, -SH, -S(C;-Cj alquilo), -S(0)C;-Cs alquilo, -S(0),C;-C;
alquilo.

[{0063] En otro aspecto, se describen compuestos de la Formula IVF:
F

O
)
Rs
O W, s
R \'%
0 6
Férmula IVP
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y las sales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantiomeros y estereoisdmeros, farmacéuticamente
aceptables de los mismos;
en donde

Rsy R son cada uno, de manera independiente, hidrogeno, deuterio, C,-C4 alquilo,
halégeno, -OH, -C(0)C,-C4 alquilo, -O-arilo, -O-bencilo, -OC(0)C;-C4 alquilo, -C;-C; alqueno,
-C-C; alquino, -C(0)C,-C,4 alquilo, NH;, -NH(C,-C; alquilo), -N(C;-C; alquilo),, -NH(C(O)C;-
C; alquilo), -N(C(0)C,-C;s alquilo),, -SH, -S(C,-Cj3 alquilo), -S(0)C,-C;5 alquilo, -S(0),C;-C;
alquilo;

e es H, -C(O)OH o una cualquiera de las cadenas laterales de los aminoécidos de origen
natural;

W3 es nulo, —O-, -N(R)-; y

R es H o C;-C; alquilo,

veslo?2;

ses506.

[0064] En otro aspecto, se describen compuestos de la Féormula IVg’:

F

OR
@] Rs
a n C
)\ WWZ —— S
0] W1 o) q
b d Rs
O

Formula IVg’

y las sales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantidémeros y estereoisomeros, farmacéuticamente

aceptables de los mismos;

en donde

R es H o C;-C; alquilo;

W, y W, son cada uno, de manera independiente, nulo, O N NH;

ay c son cada uno, de manera independiente, H, CH3, -OCH3, -OCH,CHj3; o C(O)OH;
b es H, CH;, C(O)OH o O-Z; |

d es H o C(O)OH;

cadan, o, py q es, de manera independiente, 0 0 1;
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cada Z es H,

con la condicidén que hay, por lo menos, uno de

en el compuesto;

cada r es, de manera independiente, 2 o 3;

cada s es, de manera independiente, 5 o 6;

cada t es, de manera independiente, 0 o 1;

cadaves1o?2;

Rsy R son cada uno, de manera independiente, hidrogeno, deuterio, C;-C4 alquilo,
halégeno, -OH, -C(O)C,-C, alquilo, -O-arilo, -O-bencilo, -OC(0O)C,;-C, alquilo, -C;-Cs alqueno,
-C-C; alquino, -C(O)C,-C4 alquilo, NH,, -NH(C,-C; alquilo), -N(C;-C; alquilo),, -NH(C(O)C;-
C; alquilo), -N(C(0)C,-C; alquilo),, -SH, -S(C,-C;s alquilo), -S(O)C;-Cs alquilo, -S(0),C;-C;
alquilo.

[0065] En otro aspecto, se d¢scriben compuestos de la Férmula V’:

F
(O)t
Wiy p g
O R
AN W
e
Q

Formula V’
y las sales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantidmeros y estereoisémeros, farmacéuticamente

aceptables de los mismos;
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en donde

W, y W, son cada uno, de manera independiente, nulo, O o NH;

----- representa un enlace opcional que, cuando se encuentra presente, requiere que Q
sea entonces nulo; )

a'y c son cada uno, de manera independiente, H, CH;, -OCH3, -OCH,CHj3 o C(O)OH;

b es H, CH;, C(O)OH o O-Z; |

des H o C(O)OH;

cadan, o, py q es, de manera independiente, 0 o0 1;

cada Z es, de manera independiente, nulo, H,

en el compuesto;

cada r es, de manera independiente, 7;

cada s es, de manera independiente, 3;

cada t es, de manera independiente, 0 o 1;

cadaves1o?2; _

Rs y Rg son cada uno, de manera independiente, hidrogeno, deuterio, C,-C4 alquilo,
halégeno, -OH, -C(0O)C,-C, alquilo, -O-arilo, -O-bencilo, -OC(0O)C;-C4 alquilo, -C;-Cs alqueno,
-C,-C; alquino, -C(0)C,;-C4 alquilo, NH,, -NH(C,-C; alquilo), -N(C;-C;3 alquilo),, -NH(C(O)C;-
C; alquilo), -N(C(0O)C;-C; alquilo),, -SH, -S(C;-C; alquilo), -S(0)C,-C;5 alquilo, -S(0),C;-Cs
alquilo;

Q es nulo, C(O)CH;3, Z, 0
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W3 es nulo, —O-, —N(R)-;

R es H o C,-C; alquilo; y

e es H, -C(O)OH o una cualquiera de las cadenas laterales de los aminoécidos de origen
natural.

[0066] En todavia otro aspecto, se describen compuestos de la Férmula VI’:

Féormula VI’

y las sales, hidrdtos, solvatos, prodrogas, enantidmeros y estereoisomeros, farmacéuticamente
aceptables de los mismos;

en donde

W, v W, son cada uno, de manera independiente, nulo, O o NH;

----- representa un enlace opcional que, cuando esta presente, requiere que Q sea nulo;

a'y ¢ son cada uno, de manera independiente, H, CHj, -OCH3, -OCH,CHj3; o C(O)OH;

b es H, CH;, C(O)OH o O-Z;

d es H o C(O)OH;

cadan, o, p y q es, de manera independiente, 0 o 1;

cada Zes H,

con la condicién que hay, por lo menos, uno de
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en el compuesto;

cadar es, de manera independiente, 0, 1, 2 0 3;

cada s es, de manera independiente, un entero desde 1 hasta 10;

cada t es, de manera independiente, 0 o 1;

cadaveslo?2;

Rs y Rg son cada uno, de manera independiente, hidrogeno, deuterio, C,-C4 alquilo,
halogeno, -OH, -C(0O)C,-C, alquilo, -O-arilo, -O-bencilo, -OC(0)C;-C4 alquilo, -C,-C; alqueno,
-C;-C; alquino, -C(0)C,;-C4 alquilo, NH,, -NH(C,-C; alquilo), -N(C;-C; alquilo),, -NH(C(O)C;-
C; alquilo), -N(C(0)C;-C;s alquilo),, -SH, -S(C,-C;5 alquilo), -S(O)C,-C;s alquilo, -S(0),C;-C;
alquilo;

Q esnulo, C(O)CH3, Z, 0

e es H, -C(O)OH, o una cualquiera de las cadenas laterales de los aminodcidos de origen
natural;
W3 es nulo, -O-, -N(R)-; y
R es H o C;-C; alquilo.
[0067] En otro aspecto, se deécriben compuestos de la Férmula VIa’:
0

OH

Formula VIa’
y las sales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantiomeros y estereoisdmeros, farmacéuticamente
aceptables de los mismos;

en donde
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ves102;Rsy Rgson cada uno, de manera independiente, hidrogeno, deuterio, C;-C,4
alquilo, halégeno, -OH, -C(0)C,-C, alquilo, -O-arilo, -O-bencilo, -OC(0)C;-C; alquilo, -C,-Cs
alqueno, -C,-Cs alquino, -C(O)C;-C4 alquilo, NH,, -NH(C;-C3 alquilo), -N(C,-C3 alquilo),,
-NH(C(0)C,-C; alquilo), -N(C(0)C,-C; alquilo),, -SH, -S(C,-C;3 alquilo), -S(0)C;-C; alquilo,
-S(0),C;-C; alquilo; y

s es, de manera independiente, 5 o 6.

[0068] En otro aspecto, se describen compuestos de la Formula VIb’:

@)
a c
1414%T%41%;TTNN
W 0 q
b d
F,C //j;§

@)

Formula VIb’ )
y las sales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantidomeros y estereoiScS;neros farmacéuticamente
aceptables de los mismos; -
en donde
W,y W, son cada uno, de manera independiente, nulo, O o NH;
a'y ¢ son cada uno, de manera independiente, H, CHs, -OCH3, -OCH,CHj; o C(O)OH;
b es H, CH;, C(O)OH o O-Z;
des H o C(O)OH;
cadan, o, p y q es, de manera independiente, 0 0 1;

cada Z es H,

con la condicidn que hay, por lo menos, uno de
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en el compuesto;

cada r es, de manera independiente, 2 o 3;

cada s es, de manera independiente, 5 0 6;

cada t es, de manera independiente, 0 0 1;

cadaveslo2;

Rs y Rg son cada uno, de manera independiente, hidrogeno, deuterio, C;-C4 alquilo,
halégeno, -OH, -C(0)C,-C4 alquilo, -O-arilo, -O-bencilo, -OC(0)C-Cs4 alquilo, -C;-C; alqueno,

A -C,-C; alquino, -C(0)C;-C4 alquilo, NH,, -NH(C;-C; alquilo), -N(C;-Cs alquilo),, -NH(C(0)C;-
. C; alquilo), -N(C(0)C;-C; alquilo),, -SH, -S(C,-C; alquilo), -S(0)C;-C; alquilo, -S(0),C1-C3

alquilo.

Y
%

[0069] En otro aspecto, se describen compuestos de la Férmula VI¢’:

FsC 0O

z

_ Formula VI¢'
. y las sales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantiomeros y estereoisdmeros, farmacéuticamente

aceptables de los mismos;

en donde
W,y W, son cada uno, de manera independiente, nulo, O 0 NH;
a'y ¢ son cada uno, de manera independiente, H, CHj, -OCAH!;, -OCH,CHj; o C(O)OH;
b es H, CH3, C(O)OH o O-Z;
d es H o C(O)OH;
cadaunoden, o, p y qes, de manera independiente, 0 o 1;

cada Z es, de manera independiente, nulo, H,
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0

en el compuesto;

cada r es, de manera independiente, 2 o 3;

cada s es, de manera independiente, 5 06;

cada t es, de manera independiente, 0 0 1;

cadaveslo2;

Rs y Rg son cada uno, de manera independiente hidrogeno, deuterio, C,-Cq alquilo,
halégeno, -OH, -C(0)C,-C; alquilo, -O-arilo, -O-bencilo, -OC(0)C,-Cq alquilo, -C,-C; alqueno,
-C,-C;3 alquino, -C(0)C;-C4 alquilo, NH,, -NH(C;-C; alquilo), -N(C;-Cs alquilo),, -NH(C(O0)C;-
C; alquilo), -N(C(0)C;-C; alquilo),, -SH, -S(C;-C; alquilo), -S(0)C;-C; alquilo, -S(0),Ci-C3
alquilo.

[0070] En otro aspecto, se describen compuestos de la Férmula VId’:

FsC CI)
z

Férmula VId’
y las sales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantidmeros y estereoisomeros, farmacéuticamente
aceptables de los mismos;
en donde

cada Z es de manera independiente H,
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en el compuesto;

cada r es, de manera independiente, 2 o 3;

cada s es, de manera independiente, 5 o 6;

cada t es, de manera independiente, 0 o0 1;

cadaveslo?2;

Rs y Rg son cada uno, de manera independiente hidrogeno, deuterio, C;-C4 alquilo,
halégeno, -OH, -C(O)C,-C4 alquilo, -O-arilo, -O-bencilo, -OC(O)C;-C4 alquilo, -C,-Cs alqueno,
-C;-C;s alquino, -C(0)C,-C4 alquilo, NH», -NH(C,-C; alquilo), -N(C,;-C; alquilo),, -NH(C(O)C,-
C; alquilo), -N(C(O)C,-C; alquilo),, -SH, -S(C;-C; alquilo), -S(0)C,-C; alquilo, -S(0),C,-C;
alquilo.

[0071] En otro aspecto, se describen compuestos de la Férmula Vie’:

(0),
b
F4C 0"y \lp W

Formula VIe’

y las sales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantiomeros y estereoisdmeros, farmacéuticamente
aceptables de los mismos;
en donde

Wi es O o NH;
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W, es nulo, O o0 NH;

a 'y c son cada uno, de manera independiente, H, CHj;, -OCHj3, -OCH,CH3 o C(O)OH;
b es H, CH;, C(O)OH o O-Z;

d es H o C(O)OH;

cada o, p y q es, de manera independiente, 0 0 1;

cadaZ esH,

en el compuesto;

cada r es, de manera independiente, 2 o 3;

cada s es, de manera independiente, 5 o 6;

cada t es, de manera independiente, 0 0 1;

cadaveslo?2; X

Rs y Rg son cada uno, de manera independiente, hidrogeno,“kleuterio, C,-C4 alquilo,
halégeno, -OH, -C(O)C;-C; alquilo, -O-arilo, -O-bencilo, -OC(0)C;-C,4 alquilo, -C;-C; alqueno,
-C:-C; alquino, -C(0)C;-C4 alquilo, NH,, -NH(C,-C; alquilo), -N(C,-C; alquilo),, -NH(C(O0)C;-
Cs alquilo), -N(C(0)C;-C;3 alquilo),, -SH, -S(C,-C;3 alquilo), -S(0)C;-C; alquilo, -S(0),C-C;
alquilo.

[0072] En otro aspecto, se describen compuestos de la Férmula VIf:
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FiC

Féormula VIf

y las sales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantidmeros y estereoisémeros, farmacéuticamente
aceptables de los mismos;
en donde ,

e es H, -C(O)OH o una cualquiera de las cadenas laterales.c_lel los aminoacidos de origen
natural;

Wjses nulo, —O-, -N(R)-; y

R es H o C;-C; alquilo,

cadaveslo?2;

Rs y Re son cada uno, de manera independiente, hidrogeno, deuterio, C;-C4 alquilo,
halégeno, -OH, -C(0)C,-C4 alquilo, -O-arilo, -O-bencilo, -OC(O)C,-C4 alquilo, -C;-C; alqueno,
-C;-C; alquino, -C(0O)C,-C,4 alquilo, NH;, -NH(C,-C; alquilo), -N(C,-C; alquilo),, -NH(C(0)C;-
C; alquilo), -N(C(0)C,-C; alquilo),, -SH, -S(C,-C; alquilo), -S(0)C,-C; alquilo, -S(0),C,-C;
alquilo;

sesS5o6.

[0073] En otro aspecto, se describen compuestos de la Formula VIg’:

0O
OR
F4C 0
a C
)\ WWZ
0 Wi
b 0 d q
Formula VIg’
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y las sales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantidmeros y estereoisémeros, farmacéuticamente
aceptables de los mismos; B

en donde

R es H o C;-C; alquilo;

W,y W, son cada uno, de manera independiente, nulo, O o NH;

ay c son cada uno, de manera independiente, H, CH;, -OCHj;, -OCH,CHj3; o C(O)OH;

b es H, CH;, C(O)OH o0 O-Z;

d es H o C(O)OH;

cadan, 0, py q es, de manera independiente, 0 o 1;

cada Z es H,

con la condicién que hay, por lo menos, uno de

en el compuesto; )

cada r es, de manera independiente, 2 o0 3;
cada s es, de manera independiente, 5 o 6;
cadat es, de manera independiente, 0 0 1;
cadaveslo?2;

_ Rs y R son cada uno, de manera independiente, hidrogeno, deuterio, C-C4 alquilo,
halégeno, -OH, -C(O)C;-C4 alquilo, -O-arilo, -O-bencilo, -OC(O)C,;-C4 alquilo, -C;-C; alqueno,
-C,-Cj5 alquino, -C(0)C;-C, alquilo, NH,, -NH(C,-C; alquilo), -N(C;-Cs alquilo),, -NH(C(O)C,-
C; alquilo), -N(C(0)C;-C; alquilo),, -SH, -S(C;-Cs alquilo), -S(0)C;-C; alquilo, -S(0),C;-Cs
alquilo.

[0074] En otro aspecto, se describen compuestos de la Férmula VII’:

-68 -



(0)4
Wi b d
dﬂw 2
FsC cl) e Ve

Q
Férmula VI’

y las sales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantiomeros y estereoisomeros, farmacéuticamente
aceptables de los mismos;

en donde

W, y W, son cada uno, de manera independiente, nulo, O o NH;

----- representa un enlace opcional que, cuando se encuentra presente, requiere que Q
sea entonces nulo; _

a'y ¢ son cada uno, de manera independiente, H, CHj3, -OCH3, -OCH,CHj; o C(O)OH;

b es H, CH;, C(O)OH o O-Z;

des H o C(O)OH;

cadan, o, p y q es, de manera independiente, 0 0 1;

cadaZ es H,

en el compuesto;

cada r es, de manera independiente, 7;

cada s es, de manera independiente, 3;
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cada t es, de manera independiente, 0 ol;

cadaveslo?2;

Rsy Rg son cada uno, de manera independiente, hidrogeno, deuterio, C;-C, alquilo,
halégeno, -OH, -C(0)C,-C4 alquilo, -O-arilo, -O-bencilo, -OC(0)C,-C, alquilo, -C;-C5 alqueno,
-C,-C; alquino, -C(0)C;-C4 alquilo, NH,, -NH(C;-C;3 alquilo), -N(C;-Cs alquilo),, -NH(C(0)C,-
C; alquilo), -N(C(0)C;-C; alquilo),, -SH, -S(C;-C; alquilo), -S(0)C;-C; alquilo, -S(0),Ci-Cs
alquilo;

Q es nulo, C(O)CH3,Z o

Wj es nulo, —~O-, —-N(R)-;

R es H o C-Cs alquilo; y

e es H, -C(O)OH o una cualquiera de las cadenas laterales de los aminoécidos de origen
natural.
I[0075] En cualquiera de las Férmulas de més arriba, uno o varios H pueden ser sustituidos
con un deuterio. Debe de entenderse que en cualquiera de las Férmulas de mas arriba, un
éustituyente metilo puede ser sustituido por un C;-Cs alquilo.
[0076] * También se describen formulaciones farmacéuticas que comprenden, al menos, un
Compuesto de acuerdo con la Invencion.
[0077] También se describen en la presente, métodos para, de manera simulténea, regular por
incremento las vias antiinflamatorias y regular por disminucién las vias pro inflamatorias en una
célula, mediante la administracion de un Compuesto de la Invencidn.
[0078] También se describen en la presente, métodos para, de manera simulténea, regular por
incremento las vias antiinflamatorias y regular por disminucion las vias pro inflamatorias en un
paciente que lo necesite, mediante la administracion al paciente de una cantidad efectiva del
Compuesto de la Invencion.
[0079] También se describen en la presente métodos para el tratamiento de una enfermedad
éusceptible al tratamiento con un Compuesto de la Invencion en un paciente que lo necesite,
Tr_nediante la administracion al paciente de una cantidad efectiva del Compuesto de la Invencion
[0080] También se describen en la presente métodos para el tratamiento de enfermedades
asociadas con la inflamacion, mediante la administracion a un paciente que lo necesite de una
cantidad efectiva de un Compuesto de la Invencion.
[0081] La invencién incluye, ademés, composiciones farmacéuticas que comprenden una

cantidad efectiva de un Compuesto de la Invencién y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
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Las composiciones son utiles para el tratamiento o para la prevencion de una enfermedad
inflamatoria. La invencién también incluye al Compuesto de la Invencion cuando se lo provee
como una prodroga, un hidrato o una sal, farmacéuticamente aceptables, tal como una sal, un
enantidmero o un estereoisomero farmacéuticamente aceptables o mezclas de los mismos.
[0082] Los detalles de la invencion figuran en la descripcion que se acompaiia mas abajo.
Aunque cualquier método y material, similar o equivalente al descrito en la presente, puede ser
utilizado én la practica o para probar la presente invencion, a continuacién se describen métodos
y materiales ilustrativos. Otra caracteristicas, objetos y ventajas de la invencién seran aparentes
a partir de la descripcion y de las reivindicaciones. En la memoria descriptiva y en las
reivindicaciones adjuntas, las formas singulares también incluyen el plural, a no ser que el
contexto claramente indique lo contrario. Salvo que se defina lo contrario, todos los términos
cientificos y técnicos utilizados en la presente poseen el mismo significado que cominmente
entiende un experto en la materia a la cual pertenece la invencion. Todas las patentes y
publicaciones citadas en la presente memoria descriptiva se incorporan aqui, como referencia, en

su totalidad.

5. BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

[0083] La Figura 1 es una representacion grafica de los datos con los que se muestran los
efectos del Compuesto de la Invencion en los niveles de IL-10, en adipocitos 3T3-L1.
[0084] La Figura 2 es una representacion grafica de los datos con los que se muestran los
efectos del Compuesto de la Invencién en la liberacién de TNFa.

[0085] La Figura 3 es una representacion grafica de los datos con los que se muestran los
efectos in vivo de los Compuestos de la Invencion en un desafio con LPS en un modelo de

TNFa en raton.

[

6. DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

[0086] La inflamacion es la causa subyacente y la contribuidora patoldgica de muchas
enfermedades cronicas incluyendo la diabetes tipo 2, la artritis reumatoide, la psoriasis, la
enfermedad inflamatoria del intestino, la enfermedad de Parkinson, la enfermedad de
{%lzheimer, la esclerosis multiple, la epilepsia, el cancer, efc. La inflamacion es la respuesta
natural del cuerpo a las agresiones, injurias e infecciones. El proceso inflamatorio normal esta
altamente regulado. El proceso se inicia mediante un estimulo que conduce a la induccién de las
vias pro- inflamatorias. La respuesta persiste mientras que el estimulo se encuentra presente y se
apaga durante la fase de resolucion de la inflamacion. Durante cada una de estas fases de la
respuesta inflamatoria, se activan e inactivan diferentes enzimas, receptores y efectores. Si el

estimulo persiste, la inflamacion cronica sobreviene y da lugar a un desequilibrio en las vias
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pro- y anti- inflamatorias. Las terapias actuales que tienen por objetivo la inflamacion han
estado, por lo general, dirigidas a dianas moleculares simples o a efectores de vias individuales.
Por ejemplo, anticuerpos TNFa, receptores TNFa solubles, inhibidores de COX-2, antagonistas
de CCR2, inhibidores p38, efc. que tienen por objetivo solamente el brazo pro-inflamatorio de la
inﬂamacién. Por lo general, estos enfoques no modifican la enfermedad y estan asociados con
efectos secundarios que resultan de un desequilibrio de la respuesta inflamatoria. El objetivo
simultaneo de tanto la via pro- como la anti- inflamatoria en la respuesta normal inflamatoria,
provee una actividad superior en el tratamiento y modificacion de la enfermedad y una reduccion
del perfil de los efectos secundarios. Los Compuestos de la Invencion poseen la capacidad de
inhibir las vias pro- inflamatorias y, simultaneamente, activar las vias antiinflamatorias .
Apuntando de manera simultanea a estas vias se logra una eficacia sinérgica y, de esta manera,
las dos actividades pueden ser llevadas a cabo, al mismo tiempo, en la célula diana y/o en el
tejido.

[0087] Los Compuestos de la Invencion han sido designados para brindar, de manera
conjunta, analogos de salicilatos y acidos grasos omega 3, en un unico conjugado molecular .
Los analogos de salicilatos inhiben la via pro-inflamatoria a través de la inhibicién de NFxB.
Los 4cidos grasos omega 3, incluyendo DHA, EPA y ALA, activan la via antiinflamatoria. Por
lo tanto, los Compuestos de la Invencién poseen dos actividades: la capacidad de atenuar la
actividad pro-inflamatoria y la capacidad de activar la actividad antiinflamatoria. Los
Compuestos de la Invencion exhiben una potente actividad inhibitoria sobre el NFxB y el

TNFa en lineas celulares de macféfagos de raton, RAW264.7, mientras que los componentes
individuales, un analogo de salicilato y un EFA, de manera individual o combinados, no la
exhiben. La actividad de los Compuestos de la Invencion es substancialmente mayor que la de la
suma de los componentes, sugiriendo que la actividad inducida polrmlzos Compuestos de la

Invencion es sinérgica.

DEFINICIONES

[0088] Las siguientes definiciones son utilizadas en conexion con los Derivados de
T;Salicilatos Acetilados con Acidos Grasos, los Derivados de Diflunisal Acetilado con Acidos
tGrasos y los Derivados de Triflusal Acetilados con Acidos Grasos.

[0089] El término “Compuesto de la Invencion” hace referencia a los Derivados de
Salicilatos Acetilados con Acidos Grasos descritos en la presente, en donde los Derivados de
Salicilatos incluyen, pero no estan limitados por, el 4cido salicilico y los salicilatos sustituidos,
tales como el acido aminosalicilico, un Derivado de Diflunisal Acetilado con Acidos Grasos
descrito en la presente o un Derivado de Triflusal Acetilado con :_Acidos Grasos, descrito en la

presente. El término “Compuestos de la Invencion” hace referencia a méas de un Compuesto de
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la Invencion y pueden ser los Derivados de Salicilatos Acetilados con Acidos Grasos, los
Derivados de Diflunisal Acetilado con Acidos Grasos y los Derivados de Triflusal Acetilado con
}Acidos Grasos o combinaciones de los mismos. Los Compuestos de la Invencién incluyen
igzualquiera de los posibles isomeros, estereoisémeros, enantiomeros, diasteredmeros, tautomeros,
sales, hidratos, solvatos y prodrogas, farmacéuticamente aceptables, de los mismos.

[0090] Los articulo “un”y “una” son utilizados en la presente revelacion para hacer
referencia a uno o mas de uno (por ejemplo: por lo menos uno) de los objetos gramaticales del
articulo. A modo de ejemplo, “un elemento” significa un elemento o mas de un elemento.
[0091] El término “y/0” es utilizado en la presente revelacion. para significar ya sea “y” o
“0”, salvo que se indique lo contrario. ‘

[0092] Salvo que se defina eépeciﬁcamente lo contrario, el término “arilo” hace referencia a
grupos de hidrocarburos aromaticos ciclicos que poseen 1 o 2 anillos aromaticos, incluyendo
grupos biciclicos o monociclicos tales como fenilo, bifenilo o naftilo. Cuando contienen dos
anillos aromaticos (biciclico, etc.), los anillos aromaticos del grupo arilo pueden ser unidos en un
1"mico punto (por ejemplo:, bifenilo) o fusionados (por ejemplo:, naftilo). El grupo arilo puede
éstar opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes, por ejemplo. 1 a 5 sustituyentes, en
cualquier punto de unién. Los sustituyentes pueden ser, ellos mismos, opcionalmente
sustituidos.

[0093] “C,-C; alquilo” hace referencia a una cadena lineal o ramificada de hidrocarburos
saturados, que contiene 1-3 dtomos de carbono. Ejemplos de un grupo alquilo C;-Cs incluye,
pero no esta limitado por, metilo, etilo, propilo e isopropilo.

[0094] “C,-C4 alquilo” se refiere a una cadena, lineal o ramificada, de hidrocarburos
saturados que contiene de 1-4 dtomos de carbono. Ejemplos de un grupo alquilo C;-C, incluye,
pero no esta limitado por, metilo, ‘etilo, propilo, butilo, isopropilo; isobutilo, sec-butilo y
tert-butilo.

[0095] “C,-Cs alquilo” hace referencia a una cadena, lineal o ramificada, de hidrocarburos
saturados que contienen 1-5 atomos de carbono. Ejemplos de grupos C;-Cs alquilo incluyen,
pero no estan limitados por, metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, isopropilo, isobutilo, sec-butilo
y tert-butilo, isopentilo y neopentilo.

[0096] “C,-Cg alquilo” hace referencia a una cadena, lineal o ramificada, de hidrocarburos
saturados que contienen 1-6 atomos de carbono. Ejemplos de grupos C;-Cs alquilo incluyen,
pero no estan limitados por, metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, isopropilo, isobutilo,
sec-butilo, tert-butilo, isopentilo y neopentilo.

[0097] El término “una cualquiera de las cadenas laterales de los aminodcidos de origen
natural” tal como se utiliza en la presente significa una cadena lateral de uno cualquiera de los

siguientes aminoacidos: Isoleucina, Alanina, Leucina, Asparagina, Lisina, Aspartato, Metionina,
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Cisteina, Fenilalanina, Glutamato, Treonina, Glutamina, Triptofano, Glicina, Valina, Prolina,
Arginina, Serina, Histidina y Tirosina.

_{;0098] El término “acido graso”, tal como se utiliza en la presente, significa un acido graso
omega-3 y los acidos grasos que son metabolizados in vivo a acidos grasos omega-3. Ejemplos
no limitantes de acidos grasos son el 4cido todo-cis-7,10,13-hexadecatrienoico, el 4cido a-
linolénico (ALA o acido todo-cis-9,12,15-octadecatrienoico), el acido estearidénico (STD o
acido todo-cis-6,9,12,15-octadecatetraenoico), el acido eicosatrienoico (ETE o acido todo-cis-
11,14,17-eicosatrienoico), el acido eicosatetraenoico (ETA o acido todo-cis-8,11,14,17-
eicosatetraenoico), el acido eicosapentaenoico (EPA o acido todé-cis-S,S,l 1,14,17-
eicosapentaenoico), el &cido docosapentaenoico (DPA, 4cido clupanodonico o acido todo-cis-
7,10,13,16,19-docosapentaenoico), el acido docosahexaenoico (DHA o acido fodo-cis-
4,7,10,13,16,19-docosahexaenoico), el acido tetracosapentaenoico ( dcido todo-cis-
9,12,15,18,21-docosahexaenoico), o el acido tetracosahexaenoico (acido nisinico o acido all-cis-
6,9,12,15,18,21 -tetracosenoico).

[0099] Un “sujeto” es un mamifero, por ejemplo: un humano, un raton, una rata, un conejillo
éie indias, un perro, un gato, un caballo, una vaca , un cerdo, un primate no-humano, tal como un
hiono, un chimpancé, un babuino o un macaco de la india.

[0100] La invencién incluye, ademds, composiciones farmacéuticas que comprenden una
cantidad efectiva de un Compuesto de la Invencion y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
La invencién incluye un Compuesto de la Invencién provisto como prodrogas, hidratos o sales
farmacéuticamente aceptables, tales como las sales, los enantiomeros y los estereoisdmeros,
farmacéuticamente aceptables o las mezclas de los mismos.

[0101] “Sales farmacéuticamente aceptables” representativas incluyen, por ejemplo: las sales
solubles ¢ insolubles en agua, tales como las sales de acetato, amsonato(4,4-diaminoestilbeno-2,
2 -disulfonato), benzenosulfonato, benzonato, bicarbonato, bisulfato, bitartrato, borato, bromuro,
butirato, calcio, edetato de calcio, camsilato, carbonato, cloruro, citrato, clavulariato,
diclorhidrato, edetato, edisilato, estolato, esilato, fumarato, gluceptato, gluconato, glutamato,
:glicolilarsanilato, héxaﬂuorofosfato, hexiloesocinato, hidrabamina, bromhidrato, clorhidrato,
fiidroxinaftoato, ioduro, isotionato, lactato, lactobionato, laurato, magnesio, malato, maleato,
mandelato, mesilato, metilobromuro, metilonitrato, metilosulfato, mucato, napsilato, nitrato, sal
de N-metilglucamina de amonio, 3-hidroxi-2-naftoato, oleato, oxalato, palmitato, pamoato (1,1-
meteno-bis-2-hidroxi-3-naftoato, einbonato), pantotenato, fosfato/difosfato, picrato,
poligalacturonato, propionato, p-toluensulfonato, salicilato, estearato, subacetato, succinato,

sulfato, sulfosalicilato, suramato, tanato, tartrato, teoclato, tosilato, trietilyoduro y valerato.

~~~~~
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t[0102] Una “cantidad efectiva”, cuando se utiliza en conexion con el Compuesto de la
;fnvenci(')n, es una cantidad efectiva para el tratamiento o la prevencion de una enfermedad
inflamatoria.

[0103] El término “vehiculo”, tal como se utiliza en la presente revelacion, abarca los
vehiculos, los excipientes y los diluyentes y significa un material, una composiciéon o un
vehiculo, tal como un liquido o una carga solida, diluyente, excipiente, solvente o material
encapsulante, relacionado con el vehiculo o el transporte de un agiente farmacéutico desde un
drgano o porcidn del cuerpo a otro drgano o porcion del cuerpo. :

[0104] El término “tratamiento” con respecto a un sujeto, refiere a una mejora de, por lo
menos, un sintoma de un trastorno de un sujeto. Tratar puede ser curar, mejorar o, por lo menos,
aliviar el trastorno.

[0105] A no ser que se indique lo contrario, el término “trastorno” es utilizado en la presente
revelacion con el significado, y es usado de manera intercambiable con, los términos
enfermedad, condicién y dolencia.

_[0106] El término “administrar” o “administracion”, tal como se utiliza en la presente
revelacion, se refiere tanto a la administracion directa de un compuesto, una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo o una composicion de las mismas a un sujeto, como a la
administracién de un derivado, una prodroga o un analogo del compuesto o sal
farmacéuticamente aceptable o composicion de los mismos a un'sujeto, que puede formar una
cantidad equivalente de compuesto activo dentro del cuerpo del gujeto.

[0107] El término “prodroga” tal como se utiliza en la presente revelacion, significa un
compuesto que es convertible in vivo por medios metabolicos (por ejemplo: mediante

hidrélisis) a un Compuesto de la Invencién.

[0108] Las siguientes abreviaturas se utilizan en la presente y poseen las definiciones
indicadas: DCC es diciclohexilocarbodiimida, CDI es 1,1'-carbonildiimidazol, EDC es
clorhidrato de 1-Etil-3-[3-dimetilaminopropil]carbodiimida, HEPES es el 4cido 4-(2-
}éiidroxietil)-l-piperazinetanosulfonico, AS es el acido salicilico, 5-ASA es el acido 5-
5minosalicilico, SDS es dodecil sulfato (sal de sodio), TNF es el facto de necrosis tumoral, TRIS
es Tris(hidroximetil)aminometano, Ts es tosil (p-toluensulfonilo), TA es temperatura ambiente y

h es hora.

COMPUESTOS

[0109] La presente invencion provee Derivados de Salicilatos Acetilados con Acidos Grasos
de acuerdo a la Formula I, la Formula Ia, la Formula Ib, la Formula Ic, la Formulald, la
Formula Ie, la Formula If, la Formula Ig, laFormulaIly la Férmula III, tal como se indican a

continuacién. La presente invencién provee ademds, Derivados de Diflunisal Acetilado con
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‘Acidos Grasos de acuerdo con la Férmula IV, la Férmula IVa, la Formula IVb, la Férmula IVe,
ia Foérmula IVd, la Férmula IVe, la Formula IVS, la Formula Ivg y la Férmula V, a tal como se
indican a continuacion. La presente invencion provee de manera adicional, Derivados de
Triflusal Acetilado con Acidos Grasos de acuerdo con la Férmula VI, la Formula VlIa, la
Formula VIb, la Férmula VIe, la Férmula V1d, la Férmula Vle, la Férmula VIf, la Formula Vg,
y la Férmula VI, tal como se indican a continuacion.

[0110] De describen aqui compuestos de la Formula I:

Férmula I

y las sales, hidratos; solvatos, prodrogas, enantiomeros y estereoisomeros, farmacéuticamente
aceptables, de los mismos;

en donde
Ry, Ry, R3, Ry, Wy Wy, a, b, ¢, d, e, el simbolo - - - - - ,Z,n,0,p,9,1,5,t, Qy T son como se
define mas arriba para los compuestos de la Formula L.
[0111] En algunas realizaciones, R, es Cl o F.
[0112] En otras realizacioneér, RsesCloF.
[0113] En algunas realizaciones, W, es O.
[0114] En algunas realizaciones, W; es O.
[0115] En algunas realizaciones, W, es N. En otras realizaciones Wy es N substituido con un
C]-Cs alquilo. En otras realizaciones, W; es un N oxidado.
[0116] En algunas realizaciones, W, es N. En otras realizaciones W5 es N substituido con un
él-C6 alquilo. En otras realizaciones, W, es un N oxidado.
[0117] En algunas realizaciones, - - - - - representa un enlace.
[0118] En algunas realizaciones, a y ¢ son cada uno, de manera independiente, H, CHj,
-OCHj3;, -OCH,CHj3 o C(O)OH,;

En algunas realizaciones, b es O-Z, Z es
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y tes 1.

[0119] En algunas realizaciones, d es C(O)OH.

[0120] En algunas realizaciones n, o, p y q son cada uno 1.
[0121] En algunas realizaciones, n es 0.

[0122] En algunas realizaciones, Z es

yres?2.

[0123] En algunas realizaciones, Z es

yres3.

[0124] En algunas realizaciones, Z es

' t
(o)
/“J\%—\%— 1
_ r s
y ses>S.
[0125] En algunas realizaciones, Z es
t
(o)
/‘77%6_\/)/

y sesb.
[0126] En algunas realizaciones, tes 1.
[0127] En algunas realizaciones, Q es C(O)CHjs.
[0128] En algunas realizaciones, Q es Z.

[0129] En algunas realizaciones, Q es
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[0130] En algunas realizaciones, Q es
0

2

0

T
[0131] En 'alg;unas realizaciones, T es H.

[0132] En algunas realizaciones, T es C(O)CHj.

[0133] En algunas realizaciones, T es Z.

[0134] En algunas realizaciones, ¢ es una cualquiera de las cadenas laterales de los
aminoacidos de origen natural.

[0135] En algunas realizaciones, e es H.

[0136] En otras realizaciones ilustrativas, los compuestos de la Férmula I se muestran a
continuacion:
O
@oa
O H
N =N Y Y
0]
0]
A 1-1

[0137] Se describen aqui compuestos de la Férmula Ia:
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OH

0 r S

Formula Ia

y las sales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantiomeros y estereoisomeros, farmacéuticamente

aceptables de los mismos;

en donde

Ri, Ry, R, Ry, 1, y s son como se describe mas arriba para los compuestos de la

Formula Ia.

[0138] En algunas realizaciones, R; es Cl o F.

[0139] En otras realizaciones, R; es Cl o F.

[0140] En algunas realizaciones, r es 2.

[0141] En algunas realizaciones, r es 3.

[0142] En algunas realizaciones, s es 5.

[0143] En algunas realizaciones, s es 6.

[0144] En algunas realizaciones, t es 1.

[0145] En otras realizaciones ilustrativas, compuestos de la Férmula Ja se muestran a
continuacion:

0
O . — —— —— — —— .
Ia-1
Q/COZH
o)
O SNV TNV NNV ;
Ia-2
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OH
e
F 0
0O

Ia-3

_ OH
o
Cl )
OM/EM\-

Ia-4

OH

L
0
OW.
Ia-5
y
OH
o
o — — R J— — —
Ia-6
[0146] Se describen aqui compuestos de la Formula Ib:
0]
R a -
R, W

! ! 0 \ q z

Féormula Ib
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y las sales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantiomeros y estereoisémeros, farmacéuticamente
aceptables de los mismos;

en donde

Ri,R2, R3, Ry R, R, R, Ry W Wy a,¢,b,d,n,0,p,q,2Z, 1,5, 1,y T, son como se
describe mas arriba para los compuestos de Férmula Ib.

[0147] En algunas realizaciones, R; es Cl o F.

[0148] En otras realizaciones, Ryes Cl1 6 F.

[0149] En otras realizaciones, W, es O.

[0150] En otras realizaciones, W5 es O.

[0151] En algunas realizaciones, a y ¢ son cada uno, de manera independiente H, CHs,
“OCH;, -OCH,CH; o C(O)OH:;

En algunas realizaciones, b es O-Z, Z es

ytesl.

[0152] En algunas realizaciohés, d es C(O)OH.

[0153] En algunas realizaciones n, o, p y q son, cada uno, 1.
[0154] En algunas realizaciones, n es 0.

[0155] En algunas realizaciones, Z es

r S .
yres?2.
[0156] En algunas realizaciones, Z es
t
(o)
2 —
r S

yres3.

[0157] . En algunas realizaciones, Z es
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(o)

[0158] En algunas realizaciones, Z es
(o)
32%“
r S .

[0159] En algunas realizaciones, t es 1.

ysesS.

yseso.

[0160] En algunas realizaciones, T es H.

[0161] En algunas realizaciones, T es C(O)CHs.

[0162] En algunas realizaciones, T es Z.

[0163] En otras realizaciones ilustrativas, compuestos de la Formula Ib son como se
muestran abajo: '

0]

0

© ;
Tb-1
y
o
©5‘\O/V\NH
0 0” N NN
oL
0
O e N NN NN NN
Ib-2

[0164] En otro aspecto, se describen compuestos de 1a Férmula I¢:
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Formula Ic ,

5/ las sales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantidmeros, y estereoisomeros, farmacéuticamente
aceptables, de los mismos;
en donde

Ry, Ry, R, Ry, Wi, Wy, a,¢,b,d,n,0,p, q, Z, 1, 5, ¥ t son como se definen arriba para los
compuestos de la Férmula Ic.
[0165] En algunas realizaciones, Ry es Cl o F.
[0166] En otras realizaciones, R3es Cl o F.
[0167] En algunas realizaciones, W es O.
[0168] En algunas realizaciones, W; es O. .
[0169] En algunas realizaciones, a y ¢ son cada uno, de maneratindependiente H, CH;,
-OCH3;, -OCH,CH; o C(O)OH.

[0170] En algunas realizaciones, b es O-Z, Z es

ytesl.

[0171] En algunas realizaciones, d es C(O)OH.

[0172] En algunas realizaciones n, o, p, y q son, cada uno, 1.
[0173] En algunas realizaciones, n es 0.

[0174] En algunas realizaciones, Z es

yres?2.

[0175] En algunas realizaciones, Z es
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r s .
yres3.
[0176] En algunas realizaciones, Z es
t
(o)
P —
r 5 .
ysesS.
[0177] En algunas realizaciones, Z es
t
(o)
2 —
‘ i S

y ses 6.
[0178] En élgunas realizaciones, t es 1.
[0179] En algunas realizaciones, T es H.
[0180] In algunas realizaciones, T es C(O)CHs.
[0181] En algunas realizaciones, T es Z.
[0182] En otras realizaciones ilustrativas, compuestos de la Férmula Ic se muestran mas

abajo:

Ic-1
0 0
H — — — — _ -
Q
O%\ ;
Ic-2
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Ic-10
y
o)
:' L 9
N N
- ANV ANRYANYA VAN
o)
oé\
Ie-11

[0183] En otro aspecto, se describen compuestos de la Férmula Id:

R4

O
W W
W, >z
) 0 g q

o) r s

R m/ﬂz___/\)\
O
Féormula Id
y las sales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantiémeros y estereoisomeros, farmacéuticamente
aceptables de los mismos;
en donde
R;, Ry, R;, Ry W), Wy, a,b,¢,d, n, 0,p, q, Z, 1, s, y t son tomo se define mas arriba para

los compuestos de la Férmula Id.
[0184] En algunas realizaciones, Ry es Cl o F.
[0185] En otras realizaciones, Ryes Cl o F.
[0186] En algunas realizaciones, W, es O.
[0187] En algunas realizaciones, W3 es O.
[0188] En algunas realizaciones, a y ¢ son cada uno, de manera independiente H, CHs,
-OCH3, -O CH,CH; o C(O)OH;

En algunas realizaciones, b es O-Z, Z es

At



ytesl.

[0189] En algunas realizaciones, d es C(O)OH.

{0190} En algunas realizaciones n, o, p y q son, cada uno, 1.
[0191] En algunas realizaciones, n es 0.

[0192] En algunas realizaciones, Z es

yres?2.

[0193] En algunas realizaciones, Z es

yres3.

[0194] En algunas realizaciones, Z es

ysesS.

[0195] En algunas realizaciones, Z es

yseso0.
[0196] En algunas realizaciones, tes 1.
[0197] En algunas realizaciones, T es H.
[0198] En algunas realizaciones, T es C(O)CHs.
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[0199] En algunas realizaciones, T es Z.
[0200] En otra realizaciones ilustrativas, compuestos de la Formula Id se muestran mas

abajo:

0 0O
‘ @N /\/\O . . . L . .
. O
O _ - - — - — .
Id-1
0O 0
CI\@fL” /\/\O o . . L . B
0
O — — — —_ —_— —_— .
1d-2
0 o]
F\d‘\u/\/\o . . . . . .
(@]
O —_ —_ —_— —_— —_— I
1d-3
O/\
L
(@]
O P - —_— - —_ —_— .
1d-4
O/'\
e
(@]
O — — - — —_ —_— .
1d-5
Y
O/\
(@]
O — —_— S — - —
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1d-6

[0201] En otro aspecto, se describen compuestos de la Férmula Te:

Rq
V4
R /
2 0
R3 o
R4
V4
Formula Ie

y las sales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantiomeros y estereoisomeros, farmacéuticamente

aceptables de los mismos;

en donde

Ri, Ry, R3, Ry, Z, 1, s, y t son como se definen arriba para los compuestos de la Férmula
Ie. '

[0202] En algunas realizaciones, R; es Cl o F.
[0203] En otras realizaciones, R3es Cl o F.

{0204] En algunas realizaciones, Z es

(o)t

SN

r S .
yres?2.
[0205] En algunas realizaciones, Z es
t
(o)
e —
r S .
yres3.
[0206] En algunas realizaciones, Z es
t
(o)
K —
T s

ysess.

[0207] En algunas realizaciones, Z es
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ysesob.
[0208] En algunas realizaciones, t es 1.

[0209] En otras realizaciones ilustrativas, compuestos de la Formula Ie se muestran mas

abajo:

O
LT T T
0
& NN ;
Ie-1
y
0
LT T T
6]
oA
Ie-2

[0210] En otro aspecto, se describen compuestos de la Formula If:

R1 ( 0 ) t
Ry o
Wi b d
0 q
W,
R4

Formula If

y las sales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantidmeros y estereoisémeros, farmacéuticamente
aceptables de los mismos;

én donde

Ri, Ry, R3, Ry Wy, Wy, a,b,¢,d,Z,0,p, 9,1, syt son como se definen mas arriba para

los compuestos de 1a Formula If.
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[0211] En algunas realizaciones, R, es Cl o F.

[0212] En otras realizaciones, R;es Cl o F.

[0213] En algunas realizaciohes, W, es O.

[0214] En algunas realizaciones, W es O.

[0215] En algunas realizaciones, a y ¢ son cada uno, de manera independiente, H, CHj,
-OCHj, -0 CH,CH;, 0 C(O)OH;

i0216] En algunas realizaciones, b es O-Z, Z es

‘ (O)t

ytesl.

[0217] En algunas realizaciones, d es C(O)OH.

[0218] En algunas realizaciones n, o, p y q son, cada uno, 1.
[0219] En algunas realizaciones, n es 0.

[0220] En algunas realizacioﬁes, Zes

t
(o)
/‘%W_"_‘
r S .
yres?2.
[0221] En algunas realizaciones, Z es
t
(9)
JZJN%—\%—
r 5.
yres3.
[0222] En algunas realizaciones, Z es
t
(o)
}W_
r s .
ysesS.
[0223] En algunas realizaciones, Z es
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yseso.
[0224] En algunas realizaciones, t es 1.
[0225] En otras realizaciones ilustrativas, compuestos de la Formula If se muestran mas

abajo:

If-1
o
E:f: e
If-2
y
' © on -
If-3

[0226] En otro aspecto, se describen compuestos de la Férmula Ig.

R, o)

Formula Ig
y las sales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantidmeros y estereoisomeros, farmacéuticamente
aceptables de los mismos;

en donde
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Ri, Ry, R3, Ry, W3, R, e, 1, y s son como se describe mas arriba para los compuestos de Formula
Ig.

[0227] En algunas realizaciones, Wses O.

[0228] En algunas realizaciones, e es sec-butilo.

[0229] En alguhas realizaciones, e es una cualquiera de las cadenas laterales de los
aminodacidos de origen natural.

{0230] En algunas realizaciones, r es 2.

[0231] En algunas realizaciones, r es 3.

[0232] En algunas realizaciones, s es 5.

[0233] En algunas realizaciones, s es 6.

[0234] En algunas realizaciones, t es-1.

[0235] En otras realizaciones ilustrativas, compuestos de la Férmula Ig se muestran mas

abajo:

Ig-1
y
CL”
LA
O —— — J—— -— [—
O
Ig-2

[0236] En otro aspecto, se describen compuestos de la Formula II
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Férmula II

y las sales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantidmeros y estereoisdomeros, farmacéuticamente
aceptables de los mismos;

en donde
Rl, Ry, R3, R4, Wi Wy, a, b, ¢, d, e, el simbolo - - - - - ,2,n,0,p,q,1,5,t, Q,y T son como se
define arriba para los compuestos de Formula I1.
[0237] En algunas realizaciones, R; es Cl o F. En otras realizaciones, Rz;es Cl o F. En
algunas realizaciones, W, es O. En algunas realizaciones, W, es O.
[0238] En algunas realizaciones, W; es N. En otras realizaciones W; es N sustituido con un
C-Cg alquilo. En otras realizaciones, W es un N oxidado.
[0239] En algunas realizaciones, W, es N. En otras realizaciones W, es N sustituido con un
C,-C¢ alquilo. En otras realizaciones, W; es un N oxidado. \
[0240] En algunas realizaciones, - - - - - representa un enlace. En algunas realizaciones, ay ¢
son cada uno, de manera independiente, H, CH;, -OCHj3, -OCH,CH; o C(O)OH. En algunas

realizaciones, bes O-Zy Z es

(o)

y tes 1. En algunas realizaciones, d es C(O)OH. En algunas realizaciones n, o, p, y q son, cada

uno, 1. En algunas realizaciones, n es 0. En algunas realizaciones, Z es
(o)t
D
t 'S
t
(o) .
r

y Res 7. En otras realizaciones, Z es y

b=

S

y S es 3. En algunas realizaciones, t es 1. En algunas realizaciones, Q es C(O)CH;, En algunas

realizaciones, Q es Z. En algunas realizaciones, Q es



[0241] En algunas realizaciones, Q es

0

2

o)

T
[0242] En algunas realizaciones, T es H. En algunas realizaciones, T es C(O)CH3. En
algunas realizaciones, T es Z. En algunas realizaciones, e es una cualquiera de las cadenas
laterales de los aminoéacidos de origen natural. En algunas realizaciones, € es H.

[0243] En otro aspecto, se describen compuestos de la Formula III:

d b R
W. N
z 1
~ A "
w;  q 0
[ p a 0O

Foéormula III

y las sales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantiomeros y estereoisémeros, farmacéuticamente
aceptables de los mismos;

en donde
Wi, Wy, ----- ,a,b,c,d, n0,p,q,Z,1,s,t,u,Q, T, e, W3, R son como se definen arriba para
los compuestos de Férmula III.
[0244] En algunas realizaciones, R; es Cl o F. En otras realizé{:iones, RiesCloF. En
algunas realizaciones, W, es O. En algunas realizaciones, W es O.
[0245] En algunas realizaciones, W, es N. En otras realizaciones W es N sustituido con
C;-C¢ alquilo. En otras realizaciones, W, es un N oxidado.
[0246] En algunas realizaciones, W, es N. En otras realizaciones W, es N sustituido con un
C,-Cs alquilo. En otras realizaciones, W, es un N oxidado.
[0247] En algunas realizaciones, - - - - - representa un enlace. En algunas realizaciones, ay ¢
son cada uno, de manera independiente, H, CHs, -OCHj3, -OCH,CHj; o C(O)OH. En algunas

realizaciones, bes O-Zy Z es
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r S

2

y tes 1. En algunas realizaciones, d es C(O)OH. En algunas realizaciones n, o, p, y q son, cada

uno, 1. En algunas realizaciones, n es 0. En algunas realizaciones, Z es

r s .
y s es 5. En algunas realizaciones, Z es
t
(o)
/%W—
¢ s

y s es 6. En algunas realizaciones, t es 1. En algunas realizaciones, Q es C(O)CHj;. En algunas

realizaciones, Q es Z. En algunas realizaciones, Q es

[0248] En algunas realizaciones, Q es
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T
' T
[0249] En algunas realizaciones, T es H. En algunas realizaciones, T es C(O)CH;. En
algunas realizaciones, T es Z. En algunas realizaciones, e es una cualquiera de las cadenas

laterales de los aminoacidos de origen natural. En algunas realizaciones, € es H.

[0250] En todavia otro aspecto, se describen compuestos de la Férmula I1la:

s}

Férmula Illa

y las sales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantiomeros y estereoisomeros, farmacéuticamente
aceptables de los mismos;

en donde

Wi, W, - - - ,a,b,c,d,n,0,p,q,Z,1,5,t,Q, T, e, W3, R son como se definen arriba
para los compuestos de Formula I11a.
[0251] En algunas realizaciones, W, es O. En algunas realizaciones, W, es O.
[0252] En algunas realizaciones, W, es N. En otras realizaciones W, es N sustituido con un
C;-Cg alquilo. En otras realizaciones, W, es un N oxidado.
[0253] En algunas realizaciones, W; es N. En otras realizacioné_s W, es N sustituido con
C,-Cs alquilo. En otras realizaciones, W, es un N oxidado. o
[0254] En algunas realizaciones, - - - - - representa un enlace. En algunas realizaciones, a'y ¢
son cada uno, de manera independiente, H, CH;, -OCHj3, -OCH,CH3, o C(O)OH. En algunas

realizaciones, b es O-Z, Z es

-97.
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y tes 1. En algunas realizaciones, d es C(O)OH. En algunas realizaciones n, o, p y q son, cada

uno, 1. En algunas realizaciones, n es 0. En algunas realizaciones; Z es

t
(o)
;J\KW—
r S .
y res 2. En algunas realizaciones, Z es
t
(o)
s
r S .
y res 3. En algunas realizaciones, Z es
t
. ( (0] ) Lt
b=
r S .
y s es 5. En algunas realizaciones, Z es
t
(o)
/“‘z%é_\%—
r S

y s es 6. En algunas realizaciones, t es 1. En algunas realizaciones, Q es C(O)CH3. En algunas

realizaciones, Q es Z. En algunas realizaciones, Q es

[0255] En algunas realizaciones, W3 es O. En otras realizaciones, W3 es N(R). En
realizaciones adicionales, W3 es NH. En algunas realizaciones, ¢ es una cualquiera de las
cadenas laterales de los aminoacidos de origen natural. En algunas realizaciones, € es H.

i0256] En algunas realizaciones, Q es
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; T
[0257] En algunas realizaciones, T es H. En algunas realizaciones, T es C(O)CH;. En
algunas realizaciones, T es Z. En algunas realizaciones, ¢ es una cualquiera de las cadenas
laterales de los aminoacidos de origen natural. En algunas realizaciones, e es H.

[0258] En otras realizaciones ilustrativas , compuestos de las Férmulas III y IIla se

muestran abajo:

HN‘@‘OH
11-1 ‘
o )
0] o]
HN OH
I11-2
HO,C, OH
O
HN J—NH
0 ;
HI-3
HO,C OH
\/z\/:\/:\/___\/___\/:\/_/(o_/_w
HN NH
o ;
1-4
HO,C OH
(0]
— - — _/—0
N NH
H 0 ,
II1-5
-99 .
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HO,C ~ OH

0 0o
ViV Vo Ve Vau Vo Van S
HN

I11-6
. H 0
=N = \I:: :1: "OH
° OH
T11-7
o} CO,H

VanVanVauVau Ve Ve Van

I11-8 |
o A~
@) 6
mo O~ NH
6
HN O
I
6
111-9

[0259] Compuestos de la Formula IV también se describen en la presente:

Féormula IV

y las sales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantiémeros y estereoisomeros, farmacéuticamente
aceptables, de los mismos;

en donde Wy, Wy - - - - - ,a,b,c,dn,0,p,q,7Z, 1,5, t,u,Q, e, W3 y R son como se
definen arriba para la Férmula IV.
[0260] En algunas realizaciones, W, es O. En otras realizaciones, W, es NH. En algunas

realizaciones, W, es Q. En otras realizaciones, W, es NH.
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[0261] En algunas realizaciones, W, es N. En otras realizaciones W, es N sustituido con un
C,-C¢ alquilo. En otras realizaciones, W, es un N oxidado.

[0262] En algunas realizaciones, W, Es N. En otras realizacionés W, es N sustituido con un
C,-C¢ alquilo. En otras realizaciones, W3 es un N oxidado.

[0263] En algunas realizaciones, - - - - - representa un enlace. En algunas realizaciones, ay ¢
éon cada uno, de manera independiente, H, CH3, -OCHj;, -OCH,CH; o C(O)OH. En algunas

realizaciones, b es O-Z, Z es

——
O
~—
—

!

A

r S

b

y tes 1. En algunas realizaciones, d es C(O)OH. En algunas realizaciones n, o, p, y q son, cada

uno, 1. En algunas realizaciones, n es 0. En algunas realizaciones, Z es

t

—

o)

r S

;
y s es 6. En algunas realizaciones, t es 1. En algunas realizaciones, Q es H. En otras

realizaciones, Q es C(O)CH;. En algunas realizaciones, Q es Z. En algunas realizaciones, Q €s

- 101 -
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[0264] En algunas realizaciones, e es una cualquiera de las cadenas laterales de los
aminodacidos de origen natural. En algunas realizaciones, e es H. En otras realizaciones, ¢ es -
C(O)OH. En algunas realizaciones, W3 es —-NR-. En algunas realizaciones, W3 es O.

[0265] En otro aspecto, se describen compuestos de la Féormula I'Va:

F
O
OH
F
O
O)\Mw_
r S

Formula IVa
¥ las sales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantiémeros y estereoisomeros, farmacéuticamente
aceptables, de los mismos;
en donde r y son como se definen arriba en la Férmula IVa.
[0266] En algunas realizaciones, r es 2. En algunas realizaciones, r es 3. En algunas
realizaciones, s es 5. En algunas realizaciones, s es 6.

[0267] Compuestos ilustrativos de la Férmula IVa incluyen:

IVa-2
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[0268] En otro aspecto, se describen compuestos de la Férmula IVb:

F .
_ O
a n c r
WWZM ___¥
Wj1
| 5 o) g q
) F O
/L

@)
Formula IVb
y las sales, hidratos, solvatos, enantiémeros y estereoisomeros, farmacéuticamente aceptables de
los mismos;

en donde Wy, Wy, a,b,c,dn,0,p,q,Zr,s,ytson como se definen arriba para la
Formula IVb. .
[0269] En algunas realizaciones, W es O. En otras realizaciones, W; es NH. En algunas
realizaciones, W, es O. En otras realizaciones, W, es NH. En algunas realizaciones, a y ¢ son
cada uno, de manera independiente H, CHj, -OCH3, -OCH,CH3 o C(O)OH; En algunas

realizaciones, b es O-Z, Z es

(o)

g —
r S .
y tes 1. En algunas realizaciones, d es C(O)OH. En algunas realizaciones n, o, p y q son, cada

uno, 1. En algunas realizaciones, n es 0.

[0270] En algunas realizaciones, Z es

(o)

P -

r S
y res 2. En algunas realizaciones, Z es
' t
(o)
2 —
r S .
y res 3. En algunas realizaciones, Z es
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y s es 5. En algunas realizaciones, Z es

(o)t

2
r s .
L2

y s es 6. En otras realizaciones, Z no es H. En algunas realizaciones, t es 1.

[0271] Compuestos ilustrativos de la Formula I'Vb incluyen:

IVb-1
IVb-2
IVb-3
T LS A
S Qs OUANANAANA
F H o
0
o)\ 0
IVb-4
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IVb-5

IVb-6
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IVb-11

[0272] En otro aspecto, se describen compuestos de la Formula IVe:

F
O
a n
WWZ\
Wj4 0 q Z

. b d
F

O

Z

Formula IVe

y las sales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantiomeros y estereoisdmeros, farmacéuticamente
aceptables, de los mismos;

en donde W, Wy, a,b,¢c,d,n,0,p, q, Z, 1, sy t son como se definen arriba para la
Formula IVe.
[0273] En algunas realizaciones, W, es O. En otras realizaciones, W, es NH. En algunas
realizaciones, W, es O. En otras realizaciones, W, es NH. En algunas realizaciones, a y ¢ son
cada uno, de manera independiente. H, CHs, -OCH3, -O CH,CH; 0 C(O)OH; En algunas

realizaciones, b es O-Z, Z es

(0)f

P -

r S

y tes 1. En algunas realizaciones, d es C(O)OH. En algunas realizaciones n, o, p y q son, cada

uno, 1. En algunas realizaciones, n es 0. En algunas realizaciones, Z es

(o)
2 -

y res 2. En algunas realizaciones, Z es
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r s
y res 3. En algunas realizaciones, Z es
(o)
2 -
r s .
y s es 5. En algunas realizaciones, Z es
t
(o)
- -
r s

5
y s es 6. En algunas realizaciones, por lo menos, uno de los Z es H. En algunas realizaciones, Z
no es H. En otras realizaciones, Z no es —C(O)CH3. En algunas realizaciones, t es 1.

[0274] Compuestos ilustrativos de Férmula IVe son:

F 0]
-
0
HO s
IVe-1
F 0
-y
o]
\_g ,
IVe-2
IVe-3
Yol
0 —\ e\ e\ e\ e\ =
iy
F 0 .
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IVce-4

0 Q
HO = |\ S\ S\ S\ =
NH

IVe-5

[0275]

F
IVe-7
En otro aspecto, se describen compuestos de la Formula I'Vd:
F
L
d
0~
F
T
Z

Formula IVd

y las sales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantidémeros y estereoisomeros, farmacéuticamente

aceptables de los mismos;

[0276]

en donde Z, r, s y t son como se define arriba para Férmula IVd.

En algunas realizaciones, Z es
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y s es 6. En algunas realizaciones, tes 1.
[0277] En otro aspecto, se describen compuestos de la Férmula IVe:

F

Férmula IVe
y las sales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantiémeros y estereoisdmeros, farmacéuticamente
aceptables, de los mismos;
en donde Wy, W, a,b,¢,d,0,p,q,7Z,1,s, t, y uson como se definen arriba para la
Férmula IVe.
[0278] En algunas realizaciones, W; es O. En otras realizaciones, W) es NH. En algunas

realizaciones, W, es O. En otras realizaciones, W, es NH. En algunas realizaciones, a y ¢ son
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cada uno, de manera independiente H, CH;, -OCH3;, -OCH,CH; o C(O)OH. En algunas

realizaciones, bes O-Z, Z es

r s .
y tes 1. En algunas realizaciones, d es C(O)OH. En algunas realizaciones n, o, p y q son, cada

una, 1. En algunas realizaciones, n es 0. En algunas realizaciones, Z es

r s
y res 3. En algunas realizaciones, Z es
t
()
r S .
y ses 5. En algunas realizaciones, Z es
t
(o)
/‘%J\M_\%—
r s

y s es 6. En algunas realizaciones, tes 1.

[0279] Un compuesto ilustrativo de la Férmula IVe es:

F
D1,
L% |
F AN A LA NN AN

0

[0280]  En otro aspecto, se describen compuestos de la Formula IVF:
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@)
F OH

(@]

7

@) W, r
Y ="
O
Formula IVf

y las sales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantiémeros y estereoisdmeros, farmacéuticamente
aceptables, de los mismos;

en donde e, W3, R, 1, y s son como se definen arriba para la Férmula IVf.
[0281] En algunas realizaciones, W3 es O. En algunas realizaciones, € es sec-butilo. En
otras realizaciones, e es ~C(O)OH. En todavia otras realizaciones, ¢ es H. En algunas
realizaciones, W3 es -NR-. En algunas realizaciones, W3 es O. En algunas realizaciones, Z es

t

—

o)

P —

r S .
y res 2. En algunas realizaciones, Z es
| t
(o)
2 -
r s .
y res 3. En algunas realizaciones, Z es
, t
(o)
2 —
r S .
y ses 5. En algunas realizaciones, Z es
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y s es 6. En algunas realizaciones, tes 1.

[0282] Compuestos ilustrativos de la Férmula I'Vf incluyen:

0
NH
o~
o
1Vf-1
0
0 y =/
F O o
O CO,H
F k4
IVf-2
o
IVE3
y

Sy
Q O 0—’< i

IV{-4

[0283] En otro aspecto, se describen compuestos de la Formula I'Vg:
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O
OR
F

O

an C

)\ /W/Wz r }
o Wi ¢ q
b d
O
Férmula IVg

y las sales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantidmeros y estereoisémeros, farmacéuticamente
aceptables, de los mismos;

en donde R, Wy, W5, a,b,c,d, n, 0,p,q,Z, 1, syt son como se definen arriba para la
Foérmula IVg.
[0284] En algunas realizaciones, W, es O. En otras realizaciones, W; es NH. En algunas
realizaciones, W; es O. En otras realizaciones, W, es NH. En algunas realizaciones, a'y ¢ son
cada uno, de manera independiente, H, CH3, -OCH3, -O CH,CH; o C(O)OH; En algunas

realizaciones, bes O-Z, Z es

(o)

2 -

r S

y tes 1. En algunas realizaciones, d es C(O)OH. En algunas realizaciones n, o, p y q son, cada

uno, 1. En algunas realizaciones, n es 0. En algunas realizaciones, Z es

(o)

P -

r S .

y res 2. En algunas realizaciones, Z es
t
(o)
4 -

r S .

y res 3. En algunas realizaciones, Z es
-113 -
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y s es 5. En algunas realizaciones, Z es

(o)

P -

r S

.
>

y s es 6. En algunas realizaciones, por lo menos uno de los Z es H. En algunas realizaciones, Z

no es H. En otras realizaciones, Z no es ~C(O)CH3. En algunas realizaciones, t es 1.

[0285] Compuestos ilustrativos de Férmula IVg incluyen:

SO
O ANAAANAAN

0
IvVg-2

[0286] En otro aspecto, se describen compuestos de la Férmula V:
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Férmula V

y las sales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantidmeros y estereoisdmeros, farmacéuticamente
aceptables, de los mismos;

en donde W, Wy, - - - - - ,Q,a,b,c,d, e, Wy, n,0,p,q,7Z,1,s,y t son como se describen
arriba para la Formula V.
[0287] En algunas realizaciones, W, es O. En algunas realizaciones, W, es NH. En algunas
realizaciones, W, es O. En algunas realizaciones, W, es NH.
[0288] En algunas realizaciones, W; es N. En otras realizaciones W; es N sustituido con un
C,-Cs alquilo. En otras realizaciones, W; es un N oxidado.
[0289] En algunas realizaciones, W, es N. En otras realizaciones W, es N sustituido con un
C,-C¢ alquilo. En otras realizaciones, W, es un N oxidado.
[0290] En algunas realizaciones, - - - - - representa un enlace. En algunas realizaciones, ay ¢
son cada uno, de manera independiente H, CHj, -OCH3, -OCH,CH;3 o0 C(O)OH. En algunas

realizaciones, b es O-Z, Z es

(o)t

/2
r s .
?

ytesl. En alguhas realizaciones, d es C(O)OH. En algunas reaiizaciones n,o0,py qson, cada

uno, 1. En algunas realizaciones, n es 0. En algunas realizaciones, Z es

o)t

2 -

—

y res 7. En algunas realizaciones, Z es

(o)

2 —
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y ses 3. En algunas realizaciones, t es 1. En algunas realizaciones, Q es C(O)CH3, En algunas

realizaciones, Q es Z. En algunas realizaciones, Q es

[0291] En algunas realizaciones, e es una cualquiera de las cadenas laterales de los
aminoacidos de origen natural. En algunas realizaciones, e es H. En otras realizaciones, ¢ es —
C(O)OH. En algunas realizaciones, W; es -NR-. En algunas realizaciones, W3 es O.

[0292] También se describen en la presente compuestos de la Formula VI:

Formula VI

y la sales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantiomeros y estereoisémeros, farmacéuticamente
aceptables de los mismos;

en donde Wy, W - - - - - , a, b,c,dn,o,p,q,7Z,1,58,t, 1, Q, e, W3 y R son como se
definen arriba para la Férmula VI
[0293] En algunas realizaciones, W es O. En otras realizaciopes, W, es NH. En algunas
realizaciones, W, es O. En otras realizaciones, W, es NH. ;
[0294] En algunas realizaciones, W es N. En otras realizaciones W es N sustituido con un
C,-Cs alquilo. En otras realizaciones, W; es un N oxidado.
[0295] En algunas realizaciones, W, es N. En otras realizaciones W, es N sustituido con

Cy-Cs alquilo. En otras realizaciones, W; es un N oxidado.

[0296] En algunas realizaciones, - - - - - representa un enlace. En algunas realizaciones, ay ¢

son cada uno, de manera independiente, H, CHs, -OCHj3, -OCH,CH; 0 C(O)OH. En algunas

realizaciones, b es O-Z, Z es

(o)

i -
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y tes 1. En algunas realizaciones, d es C(O)OH. En algunas realizaciones n, o, p y g son, cada

uno, 1. En algunas realizaciones, n es 0. En algunas realizaciones, Z es

t
(o)
/%Jxx_\%*
A i s
y res 2. En algunas realizaciones, Z es '
: t '
(o) 4
/‘QJ\(\gW“‘“
r s .
y res 3. En algunas realizaciones, Z es
z‘
' t
(o)
/EJ\(\M/N/_
r s .

r S .
5

y s es 6. En algunas realizaciones, t es 1. En algunas realizaciones, Q es H. En otras

realizaciones, Q es C(O)CHj3. En algunas realizaciones, Q es Z. En algunas realizaciones, Q es

[0297] En algunas realizaciones, e es una cualquiera de las cadenas laterales de los
aminoécidos de origen natural. En algunas realizaciones, e es H. En otras realizaciones, € es -
C(O)OH. En algunas realizaciones, W3 es —NH-. En algunas realizaciones, W3 es O.

[0298] En otro aspecto, se describen compuestos de la Férmula Vla:
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F4C 0

Formula Via
y las sales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantiomeros y estereoisomeros, farmacéuticamente
aceptables de los mismos;
en donde r y s son como se definen arriba para la Férmula VIa.
[0299] En algunas realizaciones, r es 2. En algunas realizaciones, r es 3. En algunas
realizaciones, s esS. En algunas realizaciones, s es 6.

[0300] Compuestos ilustrativos de Férmula VIa incluyen:

CO,H
= J— — —

‘ FsC 0 ,

VIa-1
y
/Q/CO?_H
FaC
o ,
5 N NN

VIa-2

[0301] En otro aspecto, se describen compuestos de la Formula VIb:
O a r
D[Lw* S =,
o} q S
b d o)
F3C /L

@]
Formula VIb

y las sales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantidmeros y estereoisomeros, farmacéuticamente

aceptables de los mismos;

en donde W, Wy, a,b,¢c,dn,0,p,q,Z1,s,y t son como se definen arriba para la
Formula VIb. .H
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[0302] En algunas realizaciones, Wy es O. En otras realizaciones, W, es NH. En algunas
realizaciones, W, es O. En otras realizaciones, W, es NH. En algunas realizaciones, a y ¢ son
cada uno, de manera independiente, H, CHs, -OCHj3, -OCH,CH; o C(O)OH; En algunas

realizaciones, b es O-Z, Z es

b

y tes 1. En algunas realizaciones, d es C(O)OH. En algunas realizaciones n, o, py q son, cada
uno, 1. En algunas realizaciones, n es 0.

[0303] En algunas realizaciones, Z es

r 5 -
y res 3. En algunas realizaciones, Z es
t
{0)
/%J\vk—\%—
r S .
y s es 5. En algunas realizaciones, Z es
t
(o)
;JHK—\)/ )
r S

y s es 6. En algunas realizaciones, t es 1.

[0304] Compuestos ilustrativos de Formula VIb incluyen:
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F5C Pe
0
o) 0
3
FC 0

VIb-2

VIb-4

VIb-§

VIb-6
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[0305]

VIb-7

0 0
/@fJ\NH/\/YkOH o
LA S

o)\ : 0]

| VIb-8
Oy _OH
NWT\/T\/_\W
N
ok
FsC j\ - 0
o)
VIb-9
0 0
foape: -
F.C o HN W/_\/
oé\ 0 ,
| VIb-10
O _OH
O vT—— e e— — r—— came—
)@
FaC j\ ©
o)
VIb-11
y

F4C j\

VIb-12

En otro aspecto, se describen compuestos de la Férmula VIe:
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0 a c '
- W,
W, 0 q Z
b d-
FsC Cl)

z

Férmula Ve

y las sales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantiomeros y estereoisémeros, farmacéuticamente
aceptables de los mismos; '

en donde Wy, Wy, a,b,c,d, n,0,p,q, Z, 1, s,y t son como se definen arriba para la
Formula VIc. |
[0306] En algunas realizaciones, W, es O. En otras realizaciones, W; es NH. En algunas
realizaciones, W3 es O. En otras realizaciones, W, es NH. En algunas realizaciones, a y ¢ son,
cada una, de manera independiente, H, CHj;, -OCHj, -O CH,CH; o C(O)OH; En algunas

realizaciones, b es O-Z, Z es

—
O
—
—
3
<.

r S

9

y tes 1. En algunas realizaciones, d es C(O)OH. En algunas realizaciones n, o, p y q son, cada
fma, 1.

[0307] En algunas realizaciones, n es 0. En algunas realizaciones, Z es

t
{9)
/”zJ\pk_\)/ =~
r S
y r es 2. En algunas realizaciones, Z es
. t -
(o) =
/EW—
r S
y res 3. En algunas realizaciones, Z es
t
(o) |
/%JW—
_ r s .
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y ses 5. En algunas realizaciones, Z es

(o)

4
r S

;
y s es 6. En.algunas realizaciones, al menos uno de los Z es H. En algunas realizaciones, Z no
es H. En otras realizaciones, Z no es —C(O)CHj. En algunas realizaciones, tes 1.

[0308] Compuestos ilustrativos de Férmula VIc son:

HO
)
FsC 0]
Vie-2

)

Vie-3
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0
o) o)
HO _— N\ |\ S\ S\ =S
Q NH
NH
OH
FaC ,
VIc-§
_ 0]
eaas
FsC 0 [¢) A AN A AN AN
o — — e e — Emnd
VIc-6
y
0
HN —_\ /=\ N\ /S /| =
FsC xNH
0]
0 — N\ /N \—
0]
Vie-7
[0309] En otro aspecto, se describen compuestos de la Formula VId:
o ”
" F3C C|)
z
Formula VId

y las sales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantiomeros y estereoisomeros, farmacéuticamente
aceptables, de los mismos;
en donde Z, r, s y t son como se definen arriba para la Férmula VId.

[0310] En algunas realizaciones, Z es

(o)t

% -
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y res 2. En algunas realizaciones, Z es

(o)

2 —

r s .
y res 3. En algunas realizaciones, Z es
(o)
2 -
r s .
y ses 5. En algunas realizaciones, Z es
(o)
2 -
r S

y s es 6. En algunas realizaciones, tes 1.

[0311] En otro aspecto, se describen compuestos de la Formula Vle:

(0),
FaC | OWWZ r S
Formula Ve

y las sales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantidmeros y estereoisémeros, farmacéuticamente

aceptables de los mismos;

en donde Wy, Wy, a, b, ¢, d, 0,p, q,Z,1,s yt, son como se definen arriba para la
Formula Vle.
[0312] En algunas realizaciones, W, es O. En otras realizaciones, W; es NH. En algunas
realizaciones, W, es O. En otras realizaciones, W, es NH. En algunas realizaciones, a y ¢ son,
cada una, de manera independiente, H, CHj;, -OCHj3, -OCH,CH; o C(O)OH. En algunas

realizaciones, bes O-Z, Z es

(o)

A —
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y tes 1. En algunas realizaciones, d es C(O)OH. En algunas realizaciones n, o, p y q son, cada

uno, 1.

[0313] En algunas realizaciones, n es 0. En algunas realizaciones, Z es

(o)t

/‘eJ\w:\%

y res 2. En algunas realizaciones, Z es

(o)t

o .

] (o)t

r S .
y ses 5. En algunas realizaciones, Z es
t
(a)
/?iJl\\f\%/e/:::::\\\\/>//
_ r S

y s es 6. En algunas realizaciones, t es 1.

[0314] Un compuesto ilustrativo de Formula Vle es:

0]

F3C/@[i\'——____

[0315) En otro aspecto, se describen compuestos de la Férmula VIf:
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FsC 0

(0),

Formula VIf

y las sales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantiomeros y estereoisomeros, farmacéuticamente
aceptables de los mismos;

en donde e, W3, R, r, s y t son como se definen arriba para la Férmula VIf.
[0316] En algunas realizaciones, W3 es O. En algunas realizaciones, e es sec-butilo. En
otras realizaciones, e es -C(O)OH. En todavia otras realizaciones, e es H. En algunas
}ealizaciones, W; es -NR-. En algunas realizaciones, W3 es O. En algunas realizaciones, r es 2.
En algunas realizaciones, r es 3. En algunas realizaciones, s es 5. En algunas realizaciones, s es
6. En algunas realizaciones, tes 1.

[0317] Compuestos ilustrativos de la Formula VIf incluyen:

0
0O NH
HO o~<—
O
CF3 ,
! FaC O
N — — — — — —

()

0

: :COZH
F4C O
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0
OH o

PRV VanVauVanVanV,
O——fN_/*NH

FsC

{0318] En otro aspecto, se describen compuestos de la Formula VIg:

)

OR

(@)
)\ MWWZ '
O w
1 b0 dq s
@)

Férmula Vig

FiC

y las sales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantiomeros y estereoisoémeros, farmacéuticamente
aceptables de Jos fnismos;

en donde R, Wl, Wz, a,b,c,d,n,0,p,q,Z1,sytson como se definen arriba para la
Férmula Vig.
[0319] En algunas realizaciones, W; es O. En otras realizaciones, W; es NH. En algunas
realizaciones, W, es O. En otras realizaciones, W, es NH. En algunas realizaciones, a'y ¢ son,
cada una de manera independienfé, H, CH;, -OCHs, -O CH,CH; 6 C(O)OH; En algunas

realizaciones, b es O-Z, Z es

(o)t

2 -

r S

y tes 1. En algunas realizaciones, d es C(O)OH. En algunas realizaciones n, o, p y q son, cada

una, 1. En algunas realizaciones, n es 0. En algunas realizaciones, Z es

(o)
e -

y res 2. En algunas realizaciones, Z es
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(o)t
2 —

y res 3. En algunas realizaciones, Z es

(o)

2

y s es 5. En algunas realizaciones, Z es

(o)t

2 -

T s .
[0320] y s es 6. En algunas realizaciones, por lo menos un Z es H. En algunas realizaciones,
Z no es H. En otras realizaciones, Z no es —C(O)CHj. En algunas realizaciones, tes 1.

[0321] Compuestos ilustrativos de la Formula VIg incluyen:

o)
0 HN e\ S\ S\
HO 0= N\
0
CFs ,
Vig-1
CO,H
5
FaC o}
Vig-2
0
0 NH
HO o‘(
0
CF3
Vig-3
y
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CF3.

Vig-4

[0322] En otro aspecto, se describen compuestos de Ia Férmula VII:

(0)
Wi p d
' N
FaC <|> L I W

Q
Formula VII

y las sales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantiémeros y estereoisomeros, farmacéuticamente
aceptables de los mismos;

en donde W, Wy, - - - - - ,Q,a,b,c,d e, W3,n,0,p,q,Z,1, sy t son como se definen
arriba para la Férmula VIIL
[0323] En algunas realizaciones, Wj.es O. En algunas realizagibnes, W, es NH. En algunas
realizaciones, W, es O. En algunas realizaciones, W, es NH.
[0324] En algunas realizaciones, W es N. En otras realizaciones W, es N sustituido con un
C-Cg alquilo. En otras realizaciones, W; es un N oxidado.
[0325] En algunas realizaciones, W, es N. En otras realizaciones W; es N sustituido con un
C,-C¢ alquilo. En otras realizaciones, W5 es un N oxidado. |
[0326] En algunas realizaciones, - - - - - representa un enlace. En algunas realizaciones, ay ¢
son, cada una, de manera independiente H, CHs, -OCHj3, -OCH,CHj3; 0 C(O)OH. En algunas

realizaciones, bes O-Z, Z es

(o)

P -
r S
y tes 1. En algunas realizaciones, d es C(O)OH. En algunas realiééciones n,0,pyqson, cada

una, 1. En algunas realizaciones, n es 0. En algunas realizaciones, Z es
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y res 7. En algunas realizaciones, Z es

(o)t

2 -
r s .
y s es 3. En algunas realizaciones, t es 1. En algunas realizaciones, Q es C(O)CHj3, En algunas

realizaciones, Q es Z. En algunas realizaciones, Q es

[0327] En algunas realizaciones, e es una cualquiera de las cadenas laterales de los aminoacidos
de origen natural.” En algunas realizaciones, € es H. En otras realizaciones, ¢ es —C(O)OH. En

algunas realizaciones, W3 es -NR-. En algunas realizaciones, W3 es O.

[0328] En otro aspecto, se describen compuestos de la Férmula I’:

Ry (O)t

Férmula I’

y las sales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantidmeros y estereoisdmeros, farmacéuticamente
aceptables de los mismos; |

en donde

Ry, Ry, Ry y Ry son seleccionados, cada uno de manera independiente, del grupo que
consiste en H, Cl, F, CN, NH;, -NH(C,-C; alquilo), -N(C,-C3 alqu'ild)z, -NH(C(0)C,;-C; alquilo),
-N(C(0)C;-C; alquilo),,-C(O)H, -C(0)C,-C;5 alquilo, -C(0)OC,-C;s alquilo, -C(O)NH,,
-C(O)NH(C;-C;3 alquilo), -C(O)N(C,-C;3 alquilo),, -C;-C; alquilo, -O-C;-Cj alquilo, -S(0)C;-Cs
alquilo y -S(0),C,;-C; alquilo;

- 131 -

\42-



W, y W, son, cada una de manera independientes nulo, O o NH, o cuando ambosW, y
W, son NH, entonces ambos W, y W, pueden ser tomados juntos para formar una porcion de
piperidina; _

----- representa un enlace opcional que, cuando se encuentra presente, requiere que Q
sea nulo; ,
ay cson cada una, de manera independiente, H, CHs, -OC'H3, -OCH,CH; o C(O)OH;
b es H, CH3, C(O)OH o O-Z;
d es H o C(O)OH;
cadan, o, py q es, de manera independiente 0 0 1;

cada Z es H,

en el compuesto;

cada r es, de manera independiente, 2 o 3;

cada s es, de manera independiente, 5 o 6;

cada t es, de manera indep:endiente, 0o 1;

cadaveslo?2; ‘

Rs y R son, cada uno de manera independiente, hidrégeno, deuterio, C;-C4 alquilo,
halégeno, -OH, -C(0)C;-C, alquilo, -O-arilo, -O-bencilo, -OC(0)C,-C; alquilo, -C;-Cs alqueno,
-C;-C3 alquino, -C(0)C-C4 alquilo, NH,, -NH(C,-C; alquilo), -N(C;-Cs alquild)z, -NH(C(0)C)-
Cs alquilo), -N(C(0)C;-Cjs alquilo),, -SH, -S(C;-C; alquilo), -S(O)C;-Cs alquilo, -S(0),C-Cy
alquilo;

Q es nulo, C(O)CH;, Z,
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0]

T ;
e es H 0 una cualquiera de las cadenas laterales de los aminoécidos de origen natural;
W3 es nulo, -O- 0-N(R)-;
R es H o C;-C; alquilo; y
TesH, C(O)CH; 0 Z.
[0329] En algunas realizaciones, R; es Cl o F. En otras realizaciones, Rzes Cl o F. En
algunas realizaciones, W es O. En algunas realizaciones, W, es 0.
[0330] - En algunas realizaciones, W es N. En otras realizaciéi/aes W, es N sustituido con
C,-Cs alquilo. En otras realizaciones, W; es un N oxidado. |
[0331] En algunas realizaciones, W es N. En otras realizaciones W, es N sustituido con un
C,-C¢ alquilo. En otras realizaciones, W3 es un N oxidado.
[0332] En algunas realizaciones, - - - - - representa un enlace. En algunas realizaciones,ay ¢

son, cada una de manera independiente H, CHj, -OCHj3, -OCH,CH; 0o C(O)OH. En algunas

realizaciones, b es O-Z, Z es

r S

y tes 1. En algunas realizaciones, d es C(O)OH. En algunas reali_%aciones n, 0, py q son, cada

uno, 1. En algunas realizaciones, n es 0. En algunas realizaciones, Z es

y res 2. En algunas realizaciones, Z es
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r s .
y res 3. En algunas realizaciones, Z es
(o)
K —
r S .
y s es 5. En algunas realizaciones, Z es
(0)"
g —
r s

y ses 6. En algunas realizaciones, t es 1.

En algunas realizaciones, Z es

%

y res 2. En otras realizaciones, Z es

r S .

y res 3. En algunas realizaciones, Z es
t
(o)
X —

r S .

y s es 5. In algunas realizaciones, Z es
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y ses 6. In algunas realizaciones, t es 1.

En algunas realizaciones, Z es

y s es 6. En algunas realizacionéé, Q es C(O)CH;. En algunas realizaciones, Q es Z. En algunas

realizaciones, Q es

[0333]) En algunas realizaciones, Q es
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0]

T
[0334] En algunas realizaciones, T es H. En algunas realizaciones, T es C(O)CH;. En
algunas realizaciones, T es Z. En algunas realizaciones, e es una cualquiera de las cadenas
laterales de los aminodacidos de origen natural. In algunas realizaciones, e es H.

[0335] En otro aspecto, se describen compuestos de la Formula Ia’:

R1 (0]
R2
OH
R3
Rs \'
R4
0 S
Re

Formula Ia’

y las sales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantiémeros y estereoisémeros, farmacéuticamente
aceptables de los mismos;
en donde

R, Rz, R3 y Ry son cada uno, de manera independiente, seleccionados del grupo que
consiste en H, Cl, F, CN, NH,, -NH(C;-C; alquilo), -N(C;-C; alquilo),, -NH(C(O)C,-C3 alquilo),
-N(C(0)C;-C;3 alquilo),,-C(O)H, -C(0)C;-C; alquilo, -C(0)OC,-C; alquilo, -C(O)NH,,
-C(O)NH(C,;-C;3 alquilo), -C(O)N(C,-C; alquilo),, -Ci-Cs alquilo; -O-CI-C3 alquilo, -S(0)C,-C;
alquilo y -S(0),C,-C;s alquilo;

res2o3;

ses506;

cadaveslo2;y

Rs y Rg son cada uno, de manera independiente, hidrégeno, deuterio, Ci-Cy alquilo,
Hal()geno, -OH, -C(0)C;-C, alquilo, -O-arilo, -O-bencilo, -OC(0)C;-C; alquilo, -C;-C; alqueno,
-C,-C3 alquino, -C(0)C;-Cy alquilo, NH,, -NH(C,-C; alquilo), -N(C;-C;s alquilo),, -NH(C(O)C;-
C; alquilo), -N(C(0)C,-Cj alquilo),, -SH, -S(C;-Cj alquilo), -S(0)C-Cs alquilo, -S(0):C-C3

alquilo.
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[0336] En algunas realizaciones, R, es Cl o F. En otras realizaciones, Ryes Cl o F. En
algunas realizaciones, r es 2. En algunas realizaciones, r es 3. En algunas realizaciones, s es 5.
En algunas realizaciones, s es 6. En algunas realizaciones, t es 1. En algunas realizaciones v es
2.

[0337] En otro aspecto, se describen compuestos de la Férmula Ib’:

0]
R
1 a n c p
R2 WZ\
W, o q 4
b d

Rj 0

R4

R4 ©

R, oT
R3I R4|

Férmula Ib’

§/ las sales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantidmeros y estereoisomeros, farmacéuticamente
aceptables de los mismos;
en dondé

Ri, Ry, R3, Re Ry, Ry, Ry’ y Ry’ son, cada uno de manera independiente, seleccionado
del grupo que consiste en H, Cl, F, CN, NH,, -NH(C;-C; alquilo), -N(C,-C; alquilo),,
-NH(C(0)C;,-C; alquilo), -N(C(0)C;-C; alquilo),,-C(O)H, -C(O)C,-C; alquilo, -C(0)OC,-C;
alquilo, -C(O)NH,, -C(O)NH(C,-C; alquilo), -C(O)N(C,-C; alquilo),, -C-C; alquilo, -O-C;-C;
alquilo, -S(0)C,-C;3 alquilo y -S(0),C;-C; alquilo;

W, y W, son, cada uno de manera independiente, nulo, O o NH, o cuando ambos W, y
W, son NH, entonces ambos W, y W, pueden ser tomados juntos péra formar una porcién de
piperidina;

a'y ¢ son, de manera independiente, H, CHj, -OCHj3, -OCH,;CH3 o C(O)OH;

b es H, CH;, C(O)OH o0 O-Z;

d es H o C(O)OH;

cada uno de n, 0, p y q es, de manera independiente, 0 0 1;

cadaZ es H,
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en el conipuesto;

cada r es, de manera independiente, 2 o 3;

cada s es, de manera independiente 5 o 6;

cada t es de manera independiente 0 o 1;

cadaves!lo?2;

Rs y Rs son, cada uno de manera independiente, hidrogeno, deuterio, C;-C4 alquilo,
halégeno, -OH, -C(0)C;-C, alquilo, -O-arilo, -O-bencilo, -OC(0)C;-C4 alquilo, -C;-C; alqueno,
-C-C;3 alquino, -C(0)C;-C4 alquilo, NH,, -NH(C,-C; alquilo), -N(C,-Cs alquilo),, -NH(C(O)C,-
Cs alquilo), -N(C(0)C-C; alquilo),, -SH, -S(C;-C; alquilo), -S(O)C;-C; alquilo, -S(0),C,-Cs
alquilo; y

TesH, C(O)CH; 0 Z. __

[0338] En algunas realizaciones, R; es Cl o F. En otras realizaciones, R;es Clo F. En
algunas realizaciones, W; es O. En algunas realizaciones, W, es O. En algunas realizaciones, a
y ¢ son, cada una de manera independiente, H, CH;, -OCHj;, -O CH,CHj; o C(O)OH; en algunas

realizaciones, bes O-Z, Z es

r S

B

y tes 1. En algunas realizaciones, d es C(O)OH. En algunas realizaciones n, 0, py q son, cada

uno, 1. En algunas realizaciones, n es 0. En algunas realizaciones, Z es
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y ses 5. En otras realizaciones, Z es

y s es 6. En algunas realizaciones, T es H. En algunas realizaciones, T es C(O)CH;. En algunas
realizaciones, T es Z.

[0339] En otro aspecto se describen unos compuestos de la Férmula I¢’:

O

R1 a n C p r S

Ra /WWZ
1 0 q
b d
@)

R3 0

R4 /K '

0
Formula I¢’

y las sales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantiémeros y estereoisomeros, farmacéuticamente
aceptables de los mismos;
en donde

Ri, Rz, Ry Ry son cada uno, de manera independiente, seleccionados del grupo que
consiste en H, CI, F, CN, NHa, -NH(CI-C3 alquilo), -N(C;-C; alquilo),, -NH(C(O)C;-C3 alquilo),
-N(C(0)C;-C; alquilo),,-C(O)H, -C(0)C,-C; alquilo, -C(O)OC,-C;s alquilo, -C(O)NH,,
-C(O)NH(C,-C; alquilo), -C(O)N(C;-C; alquilo),, -C;-C;j alquilo, -0-C,-C; alquilo, -S(0)C;-Cs
alquilo y -S(0),C,-C; alquilo; |
W, y W, son cada uno, de manera independiente, nulo, O o NH, o cuando ambos W;y W, son
NH, entonces ambos W; y W, pueden ser tomados juntos para formar una porcion piperidina;

ay ¢ son cada una, de maﬁera independiente, H, CH3, -OCH3;, -OCH,CHj3; o C(O)OH;

b es H, CH;, C(O)OH o O-Z;

d es H o C(O)OH;

n, o, py q son, cada una de manera independiente, 0 0 1;

cadaZesH,

(o)t

. —
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en el compuesto;

cada r es, de manera independiente, 2 o 3;

cada s es, de manera independiente, 5 o 6;

cadat es, de manera indepgndiente, 0ol;

cadaveslo2;y

Rs y Rg son cada uno, de manera independiente, hidrogeno, deuterio, C;-Cq alquilo,
halégeno, -OH, -C(0)C-C4 alquilo, -O-arilo, -O-bencilo, -OC(0)C,;-C, alquilo, -C-Cs alqueno,
-C,-C;3 alquino, -C(0)C;-C4 alquilo, NH,, -NH(C;-C; alquilo), -N(C;-C; alquilo),, -NH(C(O)C;-
C; alquilo), -N(C(0)C;-C;3 alquilo),, -SH, -S(C,-C5 alquilo), -S(0)C;-C; alquilo, -S(0),Cy-Cs
alquilo. '
[0340] En algunas realizaciones, R es Cl o F. En otras realiZaciones, R;esCloF.
[0341] En algunas realizaciones, W; es O. En algunas realizaciones, W, es O. En algunas
realizaciones, a y ¢ son, cada uno de manera independiente H, CHj, -OCH3, -O CH,CH3 0

C(O)OH; en algunas realizaciones, b es O-Z, Z es

r S

b

ytes 1. En alguhas realizaciones, d es C(O)OH. En algunas realizaciones n, 0, p y q son, cada

uno, 1. En algunas realizaciones, n es 0. En algunas realizaciones, Z es

y res 2. En algunas realizaciones, Z es
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y s es 5. En algunas realizaciones, Z es

(o)t

X

y s es 6. En algunas realizaciones, t es 1.

En algunas realizaciones, Z es

y ses 5. En otras realizaciones, Z es
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y seso.

[0342] En otro aspecto, se describen compuestos de la Férmula Id’:

Formula Id’

y las sales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantiémeros y estereoisémeros, farmacéuticamente
aceptables de los mismos;
en donde

Ry, Rs, R3 y Ry son cada uno, de manera independiente, seleccionados del grupo que
consiste en H, Cl, F, CN, NH,, -NH(C{-Cg alquilo), -N(C;-C; alquilo),, -NH(C(0)C;-C;3 alquilo),
-N(C(0)C;-C; alquilo),,-C(O)H, -C(0)C,-C;5 alquilo, -C(O)OC;-€; alquilo, -C(O)NHo,
-C(O)NH(C;-C; alquilo), -C(O)N(C;-C; alquilo),, -C;-C; alquilo, :0-C,-C; alquilo, -S(O)Ci-Cs
alquilo y -5(0),C,-C; alquilo;

W,y W, son, cada uno de manera independiente, nulo, O o NH, o cuando ambos W, y
W, son NH, entonces ambos W, y W, pueden ser tomados juntos para formar una porcion
piperidina;

a'y ¢ son, cada una de manera independiente, H, CHj, -OCHj, -OCH,CHj; o C(O)OH;

b es H, CHs, C(O)OH o O-Z; '

d es H o C(O)OH;

n, 0, p y q son cada uno, de manera independiente, 0 0 1;

cada Z es H,

(o)t

A =
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en el compuesto;

cadar es, de manera independiente, 2 o 3;

cada s es, de manera independiente, 5 0 6;

cada t es. de manera independiente, 0 o 1;

cadaveslo2;y

Rsy Rg son cada uno, de manera independiente, hidrogeno, deuterio, C;-C, alquilo,
halogeno, -OH, -C(0)C,;-C; alquilo, -O-arilo, -O-bencilo, -OC(0)C,;-C4 alquilo, -C;-Cs alqueno,
-C;-C; alquino, -C(0)C,;-C4 alquilo, NH,, -NH(C;-Cs alquilo), -N(C;-C; alquilo),, -NH(C(O)C,-
C; alquilo), -N(C(0)C,-C; alquild)z, -SH, -S(C;-C; alquilo), -S(0)C,-C; alquilo, -5(0);C;-C3
alquilo. |
[0343] En algunas realizaciones, R, es Cl o F. En otras realizat:i‘iones, R;esCloF. En
algunas realizaciones, W; es O. En algunas realizaciones, W3 es O.. En algunas realizaciones, a
y ¢ son, cada uno de manera independiente, H, CH;, -OCH3, -O CH,CHj; o C(O)OH; en algunas

realizaciones, b es O-Z, Z es

r S

b

y tes 1. En algunas realizaciones, d es C(O)OH. En algunas realizaciones n, o, p y q son, cada

uno, 1. En algunas realizaciones, n es 0. En algunas realizaciones, Z es

y res 2. En algunas realizaciones, Z es

- 144 -

(S5



r S .
y r es 3. En algunas realizaciones, Z es
(o)
2 —
r S .
y ses 5. En algunas realizaciones, Z es
(o)
: —
r S

y s es 6. En algunas realizaciones, Z es

y res 2. En otras realizaciones, Z es

y s es 3. En algunas realizaciones, Z es

y ses 5. En otras realizaciones, Z es
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y s es 6. En algunas realizaciones, t es 1. En algunas realizaciones, T es H. En algunas
realizaciones, T es C(O)CH;. En algunas realizaciones, T es Z.
[0344] En otro aspecto, se describen compuestos de la Férmula Ie’:

Ry

R
2 O/

z

o]
R4

Z
Férmula Ie’
y las sales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantiémeros y estereoisomeros, farmacéuticamente
aceptables de los mismos; -,
en donde
Ry, Ry, R3 y Ry son cada uno de manera independiente, seleccionados del grupo que
consiste en H, Cl, F, CN, NH,, -NH(C,-C; alquilo), -N(C,-C3 alquilo),, -NH(C(0)C,;-C; alquilo),
-N(C(0)C,-C;3 alquilo),,-C(O)H, -C(0)C;-Cs alquilo, -C(O)OC,-Cs alquilo, -C(O)NH,,
-C(O)NH(C,-C; alquilo), -C(O)N(C,-C; alquilo),, -C;-C; alquilo, -O-C;-Cs alquilo, -S(0)C;-Cs
alquilo y -S(0),C,-C; alquilo;
cada Z es, de manera independiente, H, -C(O)CH3,

con la condicién que hay, por lo menos, uno de
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r S Rs

en el compuesto;

cada r es, de manera independiente, 2 o 3;

cada s es, de manera independiente, 5 0 6; y

cada t es, de manera independiente, 0 o 1

cadaveslo2;y

Rsy Rg son, cada uno de manera independiente, hidrogeno, deuterio, C;-Cy alquilo,
halégeno, -OH, -C(0)C,-C4 alquilo, -O-arilo, -O-bencilo, -OC(O)C,;-C4 alquilo, -C;-C; alqueno,
-C-C; alquino, -C(0)C;-C4 alquilo, NH,, -NH(C,-C; alquilo), -N(C,-C; alquilo),, -NH(C(O)C,-
C; alquilo), -N(C(0O)C,-C; alquilo),, -SH, -S(C;-C; alquilo), -S(O)C;-C; alquilo, -S(0),C;-Cs
alquilo. }
[0345] En algunas realizaciones, R; es Cl o F. En otras realizaciones, Ryes Cl o F. En

algunas realizaciones, Z es

r 5.
y r es 3. En algunas realizaciones, Z es
(0)f
r S .
y ses 5. En algunas realizaciones, Z es
(o)
A —
r S
- 147 -

59



y s es 6. En algunas realizaciones, Z es

y ses 6. En algunas realizaciones, t es 1.

[0346] En otro aspecto, se describen compuestos de la Formula If’:

Ry (o)t

Rs

Formula If

y las sales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantiémeros y estereoisomeros, farmacéuticamente
aceptables de los mismos;

en donde
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6

Ry, Ry, Ry y Ry son, cada uno de manera independiente, seleccionados del grupo que
consiste en H, Cl, F, CN, NH,, -NH(C,-C; alquilo), -N(C;-C; alqu;il_g)z, -NH(C(0)C,;-C;3 alquilo),
-N(C(0)C,-C; alquilo),,-C(O)H, -C(0)C;-C; alquilo, -C(O)OCl-t(?,’; alquilo, -C(O)NH,,
-C(O)NH(C;-C; alquilo), -C(O)N(C,-C; alquilo),, -C;-Cs alquilo,’-O-Cl-C3 alquilo, -S(0)C;-C;
alquilo y -S(0),C,-C; alquilo;

W, es O o NH;

W, es nulo, O o NH;

a'y ¢ son, cada uno de manera independiente, H, CHs, -OCH3, -OCH,CHj3 0 C(O)OH;
b es H, CH3, C(O)OH o O-Z;

des H o C(O)OH;

cadao,py q es, de manera independiente, 0 o 1;

cadaZ es H,

0

en el compuesto;

cadar es, de manera independiente, 2 o0 3;

cada s es, de manera indebendiente, 506;

cada t es, de manera independiente, 0 0 1;

cadavesl 'o 2;

Rsy Rg son, cada uno de manera independiente, hidrogeno, deuterio, C;-Cq alquilo,
haldgeno, -OH, -C(0)C,;-C4 alquilo, -O-arilo, -O-bencilo, -OC(0)C;-C, alquilo, -C;-C; alqueno,
-C,-C;3 alquino, -C(0)C;-C4 alquilo, NH;, -NH(C;-C; alquilo), -N(C;-C; alquilo),, -NH(C(O)C;-
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C; alquilo), -N(C(0)C-C; alquilo),, -SH, -S(C,-C3 alquilo), -S(0)C;-C;s alquilo, -S(0),C;-Cs
alquilo.

[0347] En algunas realizaciones, Ry es Cl o F. En otras realizaciones, Ryes Cl o F. En
algunas realizaciones, Wy es O. En algunas realizaciones, W es O. En algunas realizaciones, a
y ¢ son, cada uno de manera independiente, H, CHs, -OCHj3, -O CH,CH; o C(O)OH. En algunas

realizaciones, b es O-Z, Z es

r S

-

y tes 1. En algunas realizaciones, d es C(O)OH. En algunas realizaciones n, o, p y q son, cada

una, 1. En algunas realizaciones, n es 0. En algunas realizaciones, Z es

]

r S .
yres 2. En algunas realizaciones, Z es
t
(o)
/%Jx*k—\)/—
r 5 .
y r es 3. En algunas realizaciones, Z es
t
(9)
b
r s .
yses 5. En algunas realizacioneé, Zes
t
(0)
/“‘ka_\)/—
r S .
y s es 6. En algunas realizaciones, Z es
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y s es 6. En algunas realizaciones, t es 1.

[0348]

y las sales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantiomeros y estereoisomeros, farmacéuticamente

En otro aspecto, se describen compuestos de la Férmula Ig’:

R 0

R»
OH

Férmula Ig’

aceptables de los mismos;

en donde
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Ri, Ry, R3y Ry son, cada una de manera independiente, seleccionados del grupo que
consiste en H, Cl, F, CN, NH,, -NH(C;-C; alquilo), -N(C;-C; alquilo),, -NH(C(O)C,-C; alquilo),
-N(C(0)C,-C; alquilo),,-C(O)H, -C(0)C;-C; alquilo, -C(0)OC;-Cs alquilo, -C(O)NH,,
-C(O)NH(C,-C; alquilo), -C(O)N(C;-C; alquilo),, -C;-C; alquilo, -O-C,-C;3 alquilo, -S(0)C-Cs
alquilo y -S(0),C,;-C; alquilo;

Wi es nulo, O o NH;

e es H o una cualquiera de las cadenas laterales de los aminoacidos de origen natural;

cadaves!o?2;

Rsy Rg son cada uno, de manera independiente, hidrogeno, deuterio, C;-Cs alquilo,
halégeno, -OH, -C(0)C;-C4 alquilo, -O-arilo, -O-bencilo, -OC(0)C,-C, alquilo, -C;-C; alqueno,
-C;-C;3 alquino, -C(0)C;-Cq alquilo, NH,, -NH(C,-C; alquilo), -N(C,;-C3 alquilo),, -NH(C(O)C;-
C; alquilo), -N(C(O)C,-C; alquilo), -SH, -S(C,-C; alquilo), -S(O)C{-C3 alquilo, -S(0),C;-C3
alquilo; y

sesS5o6.

[0349] En algunas realizaciones, W3 es O. En algunas realizaciones, e es sec-butilo. En
algunas realizaciones, r es 2. En algunas realizaciones, r es 3. En algunas realizaciones, s es 3.
En algunas realizaciones, s es 6. En algunas realizaciones, tes 1.

[0350] En otro aspecto, se describen compuestos de la Férmula IT’:

Formula II’

y las sales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantiomeros y estereoisomeros, farmacéuticamente
aceptables de los mismos;

en donde

Ri, Rz, R3 y Ry son, cada una de manera independiente, seleccionadas del grupo que
consiste en H, Cl, F, CN, NH,, -NH(C;-C; alquilo), -N(C;-C; alquilo),, -NH(C(0O)C;-C3 alquilo),
-N(C(0)C,-C; alquilo),,-C(O)H, -C(0)C,-C; alquilo, -C(O)OC;-C; alquilo, -C(O)NH,,
-C(O)NH(C,-C; alquilo), -C(O)N(C;-Cs alquilo),, -C,-Cs alquilo, -O-C;-Cj alquilo, -S(0)C;-C;
alquilo y -S(0),C,-C; alquilo;
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W, y W, son, cada uno, de manera independiente, nulo, O o NH, o cuando ambos W; y
W, son NH, entonces ambos W; y W, pueden ser tomados juntos para formar una porcion
piperidina;

----- representa un enlace opcional que, cuando se encuentra presente, requiere que Q
sea entonces nulo;

ay cson, cada uno de manera independiente, H, CH;, -OCH3, -OCH,CHj3; o C(O)OH;

b es H, CH;3, C(O)OH o O-Z;

des Ho C(O)OH;

cadan, o, py q es, de manera independiente, 0 0 1;

cada Z es H,

en el compuesto;

cadares 7,

cadases 3;

cada t es, de manera independiente, 0 0 1;

cadaveslo?2;

Rsy Rg son, cada uno de manera independiente, hidrégeno, deuterio, C-C4 alquilo,
halégeno, -OH, -C(0)C,-C, alquilo, -O-arilo, -O-bencilo, -OC(0)C,-C4 alquilo, -C;-C; alqueno,
-C,-C;3 alquino, -C(0)C,-C4 alquilo, NH,, -NH(C,-C5 alquilo), -N(C;-C3 alquilo),, -NH(C(O)C;-
C; alquilo), -N(C(0)C;-C; alquilo),, -SH, -S(C;-C; alquilo), -S(0)C;-C; alquilo, -S(0),Cy-Cs
alquilo; . :
Q es nulo, H, C(O)CH3, Z,
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)

T 5
e es H o una cualquiera de las cadenas laterales de los aminoacidos de origen natural;
W3 es nulo, -O- 0-N(R)-;
ResHo C;-C; alquilo; y
Tes H, C(O)CH; 0 Z.
[0351] En algunas realizaciones, R; es Cl o F. En otras realizaciones, R;es Cl o F. En
algunas realizaciones, W, es O. En algunas realizaciones, W es O.
[0352] En algunas realizaciones, W es N. En otras realizaciones W, es N sustituido con un
C,-C¢ alquilo. En otras realizaciones, W es un N oxidado.
[0353] En algunas realizaciones, W; es N. En otras realizaciones W, es N sustituido con un
C;-Cs alquilo. En otras realizaciones, W5 es un N oxidado. ,
[0354] En algunas realizaciones, - - - - - representa un enlace. En algunas realizaciones, a'y

¢ son, cada uno de manera independiente, H, CHs, -OCHj3, -O CH,CH; o C(O)OH. En algunas

realizaciones, bes O-Z, Z es

r S
2

y tes 1. En algunas realizaciones, d es C(O)OH. En algunas realizaciones n, o, p y q son, cada

uno, 1. En algunas realizaciones, n es 0. En algunas realizaciones, Z es

yres 7. En algunas realizaciones, Z €s
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y ses 3. En algunas realizaciones, t es 1. En algunas realizaciones, Q es C(O)CH3, En algunas

realizaciones, Q es Z. En algunas realizaciones, Q es

[0355] En algunas realizaciones, Q es
0

2

0

4 T
[0356] En algunas realizaciones, T es H. En algunas realizaciones, T es C(O)CH;. En
algunas realizaciones, T es Z. En algunas realizaciones, e es una cualquiera de las cadenas
laterales de los aminoacidos de origen natural. En algunas realizaciones, e es H.

[0357] En otro aspecto, se describen compuestos de Formula III’:
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d b R
; W, N
™~ 0 . u
W, q n
o4 p a 0

Formula IIT

y las sales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantiémeros y estereoisdmeros, farmacéuticamente

aceptables de los mismos;

en donde

cada W; y W, son, de manera independiente, nulo, O o NH, o cuando ambos W;y W,
son NH, entonces ambos W, y W, pueden ser tomados juntos para formar una porcion
piperidina y;

----- representa un enlace opcional que, cuando se encuentra presente, requiere que Q
sea nulo;

cada a y ¢ son, de manera independiente, H, CH3, -OCHj3, -OCH,CH; o C(O)OH;

cada b es H, CH;, C(0)OH 0 O-Z;

cada d es H o C(O)OH; |

cadan, o, py q es, de manera independiente, 0 0 1;

cadaZ es H,

6+



en el compuesto;

cada r es, de manera independiente, 2,3 0 7;

cada s es, de manera independiente, 3, 5 0 6;

cada t es, de manera independiente, 0 0 1;

cadaveslo2; ‘ |

cada Rs y R¢ son, de manera independiente, hidrégeno, deuterio, C;-C, alquilo, halégeno,
-OH, -C(0)C,-C; alquilo, -O-arilo, -O-bencilo, -OC(0)C;-C; alquilo, -C;-Cs alqueno, -C;-Cs
alquino, -C(0)C,-C4 alquilo, NH,, -NH(C;-C; alquilo), -N(C,;-C3 alquilo),, -NH(C(O)Ci-Cs
alquilo), -N(C(0)C,-C;3 alquilo),, -SH, -S(C;-C; alquilo), -S(0)C;-Cs alquilo, -S(0)C;-Cs
alquilo;

uesOol;

con la condicidn que cuandores 7, s es 3;

Q es nulo, C(O)CH3, Z,

0]

T ;
e es H o una cualquiera de las cadenas laterales de los aminoacidos de origen natural;
Wj es nulo, -O- 0-N(R)-;
R es H o Cy-C; alquilo; y
Tes H, C(O)CH; 0 Z.
[0358] En algunas realizaciones, W, es O. En algunas realizaciones, W; es O.
[0359] En algunas realizaciones, W) es N. En otras realizaciones W, es N sustituido con un
C,-C¢ alquilo. En otras realizaciohes, W, esun N oxidado.
[0360] En algunas realizaciones, W es N. En otras realizacionées W, es N sustituido con un
C;-Cg alquilo. En otras realizaciones, W5 es un N oxidado.
[0361] En algunas realizaciones, - - - - - representa un enlace. En algunas realizaciones, ay ¢

son, cada uno de manera independiente, H, CHs, -OCH3, -OCH,CH; o C(O)OH. En algunas

realizaciones, b es O-Z, Z es
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r S

b

y tes 1. En algunas realizaciones, d es C(O)OH. En algunas realizaciones n, o, p y q son, cada

uno, 1. En algunas realizaciones, n es 0. En algunas realizaciones, Z es

t
(o)
/EJ\(\XN—‘
r S .
y r es 2. En algunas realizaciones, Z es
t
(o)
}LW—“
r s .
y r es 3. En algunas realizaciones, Z es
ot L
(o)
/‘?2/“\(\/)4/—-_—\)/ -
r 5 .
y ses 5. En algunas realizaciones, Z es
t
(a)
: —
t S

y s es 6. En algunas realizaciones, Z es

y res 2. En otras realizaciones, Z es
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y res 3. En algunas realizaciones, Z es

0

y ses 5. En otras realizaciones, Z es

0

y s es 6. En algunas realizaciones, t es 1. En algunas realizaciones, Q es C(O)CH;. En algunas

realizaciones, Q es Z. En algunas realizaciones, Q es

[0362] En algunas realizaciones, Q es
O

2

0]

T
[0363] En algunas realizaciones, T es H. En algunas realizaciones, T es C(O)CHs. En
algunas realizaciones, T es Z. En algunas realizaciones, ¢ es una cualquiera de las cadenas
laterales de los aminoéacidos de origen natural. En algunas realizaciones, € es H.

[0364] En todavia otro aspecto, se describen compuestos de la Férmula ITIa’ :
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(o),
§
_ ,
Q Wy b d
° 1l
( N
e n W,
[

Q
Formula II1a’

y las sales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantiémeros y estereoisémeros, farmacéuticamente
aceptables de los mismos;

en donde

cada W, y W, son, de manera independiente, nulo, O o NH, o cuando ambos W,y W,
son NH, entonces ambos W, y W, pueden ser tomados juntos para formar una porcién
piperidina;

- - - - - representa un enlace opcional que, cuando se encuentra presente, requiere que Q
sea nulo;

cada a y ¢ son, de manera independiente, H, CHj, -OCH3,'5" _j:@CH2CH3 o C(O)OH;

cada b es H, CHs, C(O)OH 0 0-Z; s

cada d es H o C(O)OH; |

cadan,o,py qes,de manera independiente, 0 0 1;

cada ZesH,

en el compuesto;
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cada r es, de manera independiente, 2, 3 0 7;

cada s es, de manera independiente 3, 5 0 6;

cada t es, de manera independiente, 0 o 1;

cadaveslo2;

cada Rs y Rg son, de manera independiente, hidrogeno, deuterio, C,-C;4 alquilo,
halégeno, -OH, -C(0)C;-C, alquilo, -O-arilo, -O-bencilo, -OC(0)C,-C4 alquilo, -C;-C; alqueno,
-C-C; alquino, -C(0)C;-C4 alquilo, NH,, -NH(C,-C; alquilo), -N(C;-C; alquilo),, -NH(C(O)C;-
C; alquilo), -N(C(0)C;-C; alquilo),, -SH, -S(C,-C; alquilo), -S(0)C;-C; alquilo, -S(0),C;-Cy
alquilo;

ues0ol;

con la condicién que, cuandores 7, s es 3;

Q es nulo, C(O)CH3, Z,

T
T
e es H o una cualquiera de las cadenas laterales de los aminoéacidos de origen natural;

Wj es nulo, -O- 0 -N(R)-;

b

R es H o C-C; alquilo; y

TesH, C(O)CH3 0 Z.
[0365] En algunas realizaciones, W es O. En algunas realizaciones, W, es O. En algunas
realizaciones, - - - - - representa un enlace. En algunas realizaciones, a y ¢ son, cada uno, de
manera independiente, H, CHj, -OCHj3, -OCH,CH; o C(O)OH. En algunas realizaciones, b es
O-Z,Zes
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y tes 1. In algunas realizaciones, d es C(O)OH. En algunas realizaciones n, o, p y q son, cada

una, 1. En algunas realizaciones, n es 0. En algunas realizaciones, Z es

t
(o) .
/‘J\W—
r s .
y res 2. En algunas realizaciones, Z es
t
(o)
/“‘ZJ]\W—
r S .
y res 3. En algunas realizaciones, Z es
t .
(o) -
/‘%Wi
r s .
y s es 5. En algunas realizaciones, Z es
t
(o)
e —
r s

y s es 6. En algunas realizaciones, Z es

y res 3. En algunas realizaciones, Z es
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y ses 6. En algunas realizaciones, t es 1. En algunas realizaciones, Q es C(O)CH;. En algunas

realizaciones, Q es Z. En algunas realizaciones, Q es

[0366] En algunas realizaciones, W3 es O. En otras realizaciones, W3 es N(R). En
realizaciones adicionales, W3 es NH. En algunas realizaciones, ¢ es una cualquiera de las
cadenas laterales de los aminoacidos de origen natural. En algunas realizaciones, ¢ es H.
[0367] En algunas realizaciones, Q es

0

2

0

T
[0368] En algunas realizaciones, T es H. En algunas realizaciones, T es C(O)CH3. En
algunas realizaciones, T es Z. En algunas realizaciones, ¢ es una cualquiera de las cadenas
laterales de los aminoacidos de origen natural. En algunas realizaciones, € es H.

[0369] En otro aspecto, se describen aqui compuestos de Férmula I'V’:
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Férmula IV’

y las sales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantidomeros y estereoisomeros, farmacéuticamente
aceptables de los mismos;

en donde

W,y W, son, cada uno de manera independiente, nulo, O o NH;

----- representa un enlace opcional que, cuando se encuentra presente, requiere que Q
sea nulo;

ay ¢ son, cada uno de manera independiente, H, CH;, -OCHj3, -OCH,CHj3 o C(O)OH;

b es H, CH;, C(O)OH o O-Z; 3

d es H o C(O)OH,;

cadan, o, py q es, de manera independiente, 0 0 1;

cada Z es H,

en el compuesto;

cadar es, de manera independiente, 2 o 3;

cada s es, de manera independiente, 5 o 6;
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cada t es, de manera independiente, 0 0 1;

cadaves]1o?2;

Rsy Rg son, cada uno de manera independiente, hidrégeno, deuterio, C;-C4 alquilo,
halégeno, -OH, -C(0)C,-C4 alquilo, -O-arilo, -O-bencilo, -OC(0O)C,-C4 alquilo, -C,-C; alqueno,
-C,-C; alquino, -C(0)C,-C4 alquilo, NH,, -NH(C,-C; alquilo), -N(C,-C; alquilo),, -NH(C(O)C;-
C; alquilo), -N(C(0)C,-C; alquilo),, -SH, -S(C;-Cs alquilo), -S(O)C,-C; alquilo, -S(0),C;-Cs
alquilo;

Q es nulo, C(O)CH;,Z, 0

e es H, -C(O)OH, o una Cualquiera de las cadenas laterales de los aminodcidos de origen
natural;

W3 es nulo, -O-, -N(R)-; v
, R es H o C,-C; alquilo.
[0370] En algunas realizaciones, Wy es O. En otras realizaciones, W; es NH. En algunas
rjealizaciones, W, es O. En otras realizaciones, W5 es NH.
[0371] En algunas realizaciones, W es N. En otras realizaciones W es N sustituido con un
C,-Cs alquilo. En otras realizaciones, W; es un N oxidado.
[0372] En algunas realizaciones, W, es N. En otras realizaciones W es N sustituido con un
C,-Cs alquilo. En otras realizaciones, W5 es un N oxidado.
[0373] En algunas realizaciones, - - - - - representa un enlace. En algunas realizaciones,ay ¢
son, cada una de manera independiente, H, CH;, -OCH3, -OCH,CH; 0 C(O)OH. En algunas

realizaciones, b es O-Z, Z es
ot
(o)

P -

r s .
b

y tes 1. En algunas realizaciones, d es C(O)OH. En algunas realizaciones n, o, p y q son, cada

una, 1. En algunas realizaciones, n es 0. En algunas realizaciones, Z es

(o)

P e
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yres?2.

yres3.

yses>S.

Fyses6.

yres2.

yres3.

ysesS.

En algunas realizaciones, Z es

(o)

P -

r s .
En algunas realizaciones, Z es
(o)
2 -
r S .
En algunas realizaciones, Z es
(o)
2 -
¢ S

En algunas realizaciones, Z es

En otras realizaciones, Z es
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y s es 6. En algunas realizaciones, t es 1. En algunas realizaciones, Q es H. En otras

realizaciones, Q es C(O)CH;. En algunas realizaciones, Q es Z. En algunas realizaciones, Q es

[0374] En algunas realizaciones, e es una cualquiera de las cadenas laterales de los
aminoacidos de origen natural. En algunas realizaciones, e es H. En otras realizaciones, ¢ es -
C(O)OH. En algunas realizaciones, W3 -NH-. En algunas realizaciones, W3 es O.

[0375] En otro aspecto, se describen compuestos de la Formula IVa’:

F

0

OH
F

0

Rs
O S

Re .

Formula IVa’
y las sales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantiémeros y estereoisomeros, farmacéuticamente
aceptables de los mismos;
én donde

veslo?2;

Rsy Rg son, cada uno de manera independiente, hidrogeno, deuterio, C;-Cs alquilo,
halégeno, -OH, -C(0)C,;-C, alquilo, -O-arilo, -O-bencilo, -OC(0)C;-C;4 alquilo, -C;-C; alqueno,
-C;-C; alquino, -C(0)C;-C4 alquilo, NH,, -NH(C;-C; alquilo), -N(C;-Cs alquilo),, -NH(C(0)C;-
C; alquilo), -N(C(0)C;-C; alquilo),, -SH, -S(C;-C; alquilo), -S(0)C;-C; alquilo, -S(0),C,-Cs
alquilo; y '

sesSo6.
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[0376] En algunas realizaciones, r es 2. En algunas realizaciones, r es 3. En algunas
realizaciones, s es 5. En algunas realizaciones, s es 6.

[0377] En otro aspecto, se describen compuestos de la Formula IVb’:

F
0]
a C
/WWZ
W1
bo dq
F
/L |

O

Férmula IVb’

y las sales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantiomeros y estereoisdmeros, farmacéuticamente
éceptables de los mismos;
en donde

W, y W, son, cada uno de manera independiente, nulo, O o NH;

ay c son, cada uno de manera independiente, H, CHj, -OCH3, -OCH,CH; o C(O)OH;

b es H, CHj;, C(O)OH o O-Z;

d es H o C(O)OH;

cadan, o, p y q es, de manera independiente, 0 0 1;

cadaZ es H,

en el compuesto;
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cada r es, de manera independiente, 2 o 3;

cada s es, de manera independiente, 5 o 6;

cada t es, de manera independiente, 0 o0 1;

cadaveslo2;

Rs y Rg son, cada uno de manera independiente, hidrégeno, deuterio, Cy-C, alquilo,
haldgeno, -OH, -C(O)C,-C4 alquilo, -O-arilo, -O-bencilo, -OC(0)C,-C; alquilo, -C;-C; alqueno,
-C,-C5 alquino, -C(0)C,-C, alquilo, NH,, -NH(C,-C; alquilo), -N(C;-C3 alquilo),, -NH(C(O)C;-
Cs alquilo), -N(C(0)C,-C; alquilo),, -SH, -S(C,;-C; alquilo), -S(0)C;-C; alquilo, -S(0),C;-C;
alquilo. '

[0378] En algunas realizaciones, W, es O. En otras realizaciones, W; es NH. En algunas
realizaciones, W, es O. En otras realizaciones, W, es NH. En algunas realizaciones, a y ¢ son,
cada uno de manera independiente, H, CHs, -OCHj3, -OCH,CH3 o C(O)OH; En algunas

realizaciones, b es O-Z, Z es

2

!

r s .
y tes 1. En algunas realizaciones, d es C(O)OH. En algunas realizaciones n, 0, py q son, cada
una, 1. En algunas realizaciones, n es 0.

[0379] En algunas realizaciones, Z es

(o)t

r s .
y res 2. En algunas realizaciones, Z es
t
(o)
/‘%J]\(\%W_
r S

y ses 5. En algunas realizaciones, Z es
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y s es 6. En algunas realizaciones, Z no es H. En algunas realizaciones, tes 1.

[0380] En otro aspecto, se describen compuestos de la Férmula IVe’:

F
@) ' _
' a n c )
WW*
Wi : q Z
b d
F . )
(@) -
| ‘

z

Formula IV¢’
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y las sales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantiomeros y estereoisémeros, farmacéuticamente
aceptables de los mismos;
en donde
W, y W, son, cada uno de manera independiente, nulo, O o NH;
a 'y ¢ son, cada uno de manera independiente, H, CHj3, -OCH3, -OCH,CH; o C(O)OH;
b es H, CH;, C(O)OH o O-Z; B
d es H o C(O)OH;
cada uno de n, 0, p y q es, de manera independiente, 0 0 1; |

cada Z es nulo, H,

0

en el compuesto;

cada r es, de manera independiente, 2 o 3;

cada s es, de manera independiente, 5 o 6;

cada t es, de manera independiente, 0 o0 1;

cadaveslo?2;

Rsy Rg son, cada uno de manera independiente, hidrégeno, deuterio, C,-C, alquilo,
halégeno, -OH, -C(O)C,-C4 alquilo, -O-arilo, -O-bencilo, -OC(0)C,-C4 alquilo, -C;-C; alqueno,
-C-C; alquino, -C(O)C,-C4 alquilo, NH;, -NH(C,-C; alquilo), -N(C]-C3 alquilo),, -NH(C(O)C;-
Cs alquilo), -N(C(0)C,-C; alquilo), -SH, -S(C;-C; alquilo), -S(O)Cl-C3 alquilo, -S(0),C;-C;
alquilo. .

[0381] En algunas realizaciones, W; es O. En otras realizaciones, W es NH. En algunas

realizaciones, W, es O. En otras realizaciones, W, es NH. En algunas realizaciones, ay c son,
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cada una de manera independiente, H, CHs, -OCHj3, -O CH,CH; o C(O)OH; En algunas

realizaciones, b es O-Z, Z es

r S

*

y tes 1. En algunas realizaciones, d es C(O)OH. En algunas realizaciones n, o, p y q son, cada

una, 1. En algunas realizaciones, n es 0. En algunas realizaciones, Z es

y res 2. En otras realizaciones, Z es
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y s es 6. En algunas realizaciones, al menos uno de los Z es H. En algunas realizaciones, Z no
es H. En otras realizaciones, Z no es —C(O)CH;. En algunas realizaciones, tes 1.
[0382] En otro aspecto, se describen compuestos de Féormula IVd’:

F

Formula IVd’
y las sales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantiémeros y estereoisoémeros, farmacéuticamente
aceptables de los mismos; |
en donde

cada Z es nulo, H,

(o)
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0

en el compuesto;

cadares, de manera independiente, 2 o 3;

cada s es, de manera independiente, 5 o 6;

cada t es, de manera independiente, 0 o 1;

cadaveslo?2;

Rsy R son cada uno, de manera independiente, hidrogeno, deuterio, C;-C4 alquilo,
halégeno, -OH, -C(0)C,-C,4 alquilo, -O-arilo, -O-bencilo, -OC(O)’C;fC4 alquilo, -C;4-Cs alqueno,
-C;-C5 alquino, -C(0)C,-C4 alquilo, NH,, -NH(C;-C;5 alquilo), -N(C,-C; alquilo),, -NH(C(O)C;-
Cs alquilo), -N(C(O)C;-C;5 alquilo),, -SH, -S(C;-C; alquilo), -S(O)C;-C; alquilo, -S(0),C,-Cs
alquilo.

[0383] En algunas realizaciones, Z es

(o)
2 —

y res 2. En algunas realizaciones, Z es

(o)

s

y res 3. En algunas realizaciones, Z es
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y s es 5. En algunas realizaciones, Z es

y ses 6. En algunas realizaciones, tes 1.

[0384] En otro aspecto, se describen compuestos de la Férmula IVe’:
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0 W [

W> —
o 3 c P
Re

Formula IVe’

y las sales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantiomeros y estereoisémeros, farmacéuticamente
aceptables de los mismos; |
en donde

W, es O o NH;

W, es nulo, O o NH;

a'y ¢ son, cada uno de manera independiente, H, CH;, -OCHj3, -OCH,CH; o C(O)OH;

b es H, CH3, C(O)OH o O-Z;

d es H o C(O)OH;

cada o, p y q es de manera independiente, 0 o 1;

cada Z es H,

en el compuesto;

cada r es, de manera independiente, 2 o 3;

cada s es, de manera independiente, 5 o 6;
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cada t es, de manera independiente, 0 0 1;

cadaveslo?2;

Rs y Rg son, cada uno de manera independiente, hidrégeno, deuterio, C;-Cy4 alquilo,
haloégeno, -OH, -C(0)C,-C4 alquilo, -O-arilo, -O-bencilo, -OC(0)C,-C, alquilo, -C,-C; alqueno,
-C-C; alquino, -C(0)C,;-C; alquilo, NH;, -NH(C,-C; alquilo), -N(C;-Cs alquilo),, -NH(C(O)C;-
C; alquilo), -N(C(0)C,-C; alquilo),, -SH, -S(C,-C; alquilo), -S(O)C,-C; alquilo, -S(0),C;-Cs
alquilo.

[0385] En algunas realizaciones, W, es O. En otras realizaciones, W; es NH. En algunas
realizaciones, W3 es O. En otras realizaciones, W, es NH. En algunas realizaciones, a y ¢ son,
cada uno de manera independiente, H, CHs, -OCH3, -OCH,CH3 o C(O)OH. En algunas

realizaciones, b es O-Z, Z es

r S

y tes 1. En algunas realizaciones, d es C(O)OH. En algunas realizaciones n, 0, py q son, cada

una, 1. En algunas realizaciones, n es 0. En algunas realizaciones, Z es

y res 3. En algunas realizaciones, Z es

(o)t

2

f

y ses 5. En algunas realizaciones, Z es
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y s es 6. En algunas realizaciones, tes 1. -

[0386] En otro aspecto, se describen compuestos de la Férmula IVP:
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0]
F OH
O
Yt
R
O W, ° s
R Vv
0 6
Féormula IVF

y las sales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantidmeros y estereoisomeros, farmacéuticamente
aceptables de los mismos;
en donde

e es H, -C(O)OH o una cualquiera de las cadenas laterales de los aminoacidos de origen
natural;

Wjses nulo, -O-, -N(R)-; y

R es H o C;-C;5 alquilo,

veslo?2;

sesSo 6;Ay

tesOol.
[0387] En algunas realizaciones, W3 es O. En algunas realizaciones, e es sec-butilo. En
otras realizaciones, e es ~C(O)OH. En todavia otras realizaciones, ¢ es H. En algunas
realizaciones, W es -NR-. En algunas realizaciones, r es 2. En algunas realizaciones, r es 3. En
algunas realizaciones, s es 5. En algunas realizaciones, s es 6. En algunas realizaciones, v es 1.
En otras realizaciones, v es 2. En_algunas realizaciones, tes 1.
[0388] En otro aspecto, se describen compuestos de la Formula IVg’:

F
0

OR

Rs

o)
a n C
A AL —
O W1 o) q
b d Y
o)

Re
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Formula IVg’

y las sales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantiomeros y estereoisdmeros, farmacéuticamente
aceptables de los mismos;

en donde

R es H o C;-C;5 alquilo;

W,y W3 son, cada una de manera independiente, nulo, O o NH;

a ylc son, cada una de manera independiente, H, CHj3, -OCH3;, -OCH,CH3 o C(O)OH;

bes H, CH;, C(O)OH o O-Z;

des H o C(O)OH;

cadan, o, py q es, de manera independiente, 0 o 1;

cada Z es H,

con la condicidn que hay, por lo menos, uno de

en el compuesto;

cada r es, de manera independiente, 2 o 3;

cada s es, de manera independiente, 5 0 6;

cada t es, de manera independiente, 0 o 1;

cadaves]1o?2;

Rs y Rg son, cada uno de manera independiente, hidrégeno, deuterio, C;-C4 alquilo,
halégeno, -OH, -C(O)C,-C4 alquilo, -O-arilo, -O-bencilo, -OC(O)C,-C4 alquilo, -C;-C; alqueno,
-C,-C; alquino, -C(0O)C,-C4 alquilo, NH,, -NH(C,-C;3 alquilo), -N(C;-C; alquilo),, -NH(C(O)C;-
C; alquilo), -N(C(0)C,-C; alquilo),, -SH, -S(C,-C; alquilo), -S(O)C;-C; alquilo, -S(0),C;-Cs

alquilo.
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[0389] En algunas realizaciones, W, es O. En otras realizaciones, W; es NH. En algunas
realizaciones, W; es O. En otras realizaciones, W, es NH. En algunas realizaciones, a y ¢ son,

cada una de manera independiente, H, CH3, -OCHj3, -O CH,CH3 o C(O)OH; En algunas

realizaciones, b es O-Z, Z es

r S

y tes 1. En algunas realizaciones, d es C(O)OH. En algunas realizaciones n, o, p y q son, cada

uno, 1. En algunas realizaciones, n es 0. En algunas realizaciones, Z es
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y res 2. En otras realizaciones, Z es

yres3.

y s es 5. En otras realizaciones, Z es

y s es 6. En algunas realizaciones, por lo menos uno de los Z es H. En algunas realizaciones, Z
no es H. En otras realizaciones, Z no es ~C(O)CH;. En algunas realizaciones, tes 1.

[0390] En todavia otro aspecto, se describen compuestos de la Férmula V*:

F
(O)t
Wi b 4
ANN W
o
Q

Férmula V°

y las sales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantiomeros y estereoisomeros, farmacéuticamente
aceptables de los mismos;

en donde

W,y W, son cada una, de manera independiente, nulo, O o NH;

----- representa un enlace opcional que, cuando se encuentra presente, requiere que Q
sea entonces nulo;

a'y ¢ son, cada una de manera independiente, H, CHs, -OCH3, -OCH,CHj3 0 C(O)OH;

bes H, CH;, C(O)OH 0 O-Z;

d es H o C(O)OH;
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cadan, o, p y q es, de manera independiente, 0 o0 1;

cada Z es, de manera independiente, nulo, H,

en el compuesto;

cada r es, de manera independiente, 7;
cada s es, de manera independiente, 3;
~cada t es, de manera independiente, 0 o 1; »

cadaves1o02;
Rs y R son cada uno, de manera independiente, hidrogeno, deuterio, C,-C4 alquilo, halégeno, -
OH, -C(0)C,-C;4 alquilo, -O-arilo, -O-bencilo, -OC(0)C;-C; alquilo, -C;-Cs alqueno, -Ci-C;
alquino, -C(0)C,-C, alquilo, NH,, -NH(C,-Cj alquilo), -N(C;-C; alquilo),, -NH(C(O)C,-Cs
alquilo), -N(C(0O)C,-C;5 alquilo),, -SH, -S(C;-C; alquilo), -S(O)C,-C; alquilo, -S(0),C;-C;
alquilo;

Q es nulo, C(O)CH3, Z, 0

e . y
e es H, -C(O)OH o una cualquiera de las cadenas laterales de los aminoacidos de origen
natural.
[0391]  En algunas realizaciones, W, es O. En algunas realizaciones, W; es NH. En algunas

realizaciones, W, es O. En algunas realizaciones, W, es NH.
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[0392] En algunas realizaciones, W; es N. En otras realizaciones W es N sustituido con
C,-Cq alquilo. En otras realizaciones, W; es un N oxidado.

[0393] En algunas realizaciones, W, es N. En otras realizaciones W, es N sustituido con un
C,-Cs alquilo. En otras realizaciones, W5 es un N oxidado.

[0394] En algunas realizaciones, - - - - - representa un enlace. En algunas realizaciones, a'y
¢ son, cada una de manera independiente, H, CHj, -OCHj3, -OCH,CHj; o C(O)OH. En algunas

realizaciones, b es O-Z, Z es

o)t

P -

r S

——

y tes 1. En algunas realizaciones, d es C(O)OH. En algunas realizaciones n, o, p y q son, cada

una, 1. En algunas realizaciones, n es 0. En algunas realizaciones, Z es

(o)t
2 -

y res 7. En algunas realizaciones, Z es

o)t

2 ~

-

y s es 3. En algunas realizaciones, Z es

y ses 3. En algunas realizacioneé, tes 1. En algunas realizaciones, Q es C(O)CHs, En algunas

realizaciones, Q es Z. En algunas realizaciones, Q es
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[0395] En algunas realizaciones, € es una cualquiera de las cadenas laterales de los
‘aminoécidos de origen natural. En algunas realizaciones, e es H. En otras realizaciones, e es —
C(O)OH. En algunas realizaciones, Wj es —-NR-. En algunas realizaciones, Wj es O.

[0396] En todavia otro aspecto, se describen compuestos de la Férmula VI:

Formula VI’

y las sales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantiémeros y estereoisomeros, farmacéuticamente
aceptables de los mismos;

en donde

W,y W, son, cada uno de manera independiente, nulo, O o NH;

----- representa un enlace opcional que, cuando se encueﬁtra presente, requiere que Q
sea nulo; |

ay ¢ son, cada uno de manera independiente, H, CH3, -OCHj3, -OCH,CHj3 o C(O)OH;

b es H, CH;, C(O)OH o O-Z;

d es H o C(O)OH;

cadan, o, p y q es, de manera independiente, 0 o 1;

cada Z es H,

con la condicién que hay, por lo menos, uno de
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en el compuesto;

cada r es, de manera independiente, 0, 1, 2 0 3;

cada s es, de manera independiente, un entero desde 1 hast'a-IO;

cadat es, de manera independiente, 0 o 1;

cadaveslo?2;

Rsy Rg son, cada uno de manera independiente, hidrégeno, deuterio, C;-Cy alquilo,
halogeno, -OH, -C(O)C,-C4 alquilo, -O-arilo, -O-bencilo, -OC(O)C,-C, alquilo, -C,-C; alqueno,
-C,-C;5 alquino, -C(0)C,-C;4 alquilo, NH,, -NH(C,-C; alquilo), -N(C,-C5 alquilo),, -NH(C(O)C;-
C; alquilo), -N(C(O)C,-C;s alquilo),, -SH, -S(C,-Cs alquilo), -S(O)C,-C; alquilo, -S(0),C;-C3
alquilo;

Q es nulo, C(O)CH3, Z, 0 -

e es H, -C(0)OH, o una cualquiera de las cadenas laterales de los aminoacidos de origen
natural;

W;j es nulo, -O-, -N(R)-; y

R es H o C;-C; alquilo.
[0397] En algunas realizaciones, Wy es O. En otras realizaciones, W; es NH. En algunas
realizaciones, W, es O. En otras realizaciones, W, es NH.
[0398] En algunas realizaciones, W es N. En otras realizaciones W, es N sustituido con
C;-C¢ alquilo. En otras realizaciones, W; es un N oxidado.
[0399] En algunas realizaciones, W; es N. En otras realizaciones W es N sustituido con
Ci-Cg alquilo. En otras realizaciones, W, es un N oxidado.
[0400] En algunas realizaciones, - - - - - representa un enlace. En algunas realizaciones, ay ¢
son cada una, de manera independiente, H, CH;, -OCH3, -OCH,CHj; o C(O)OH. En algunas

realizaciones, b es O-Z, Z es
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r S

y tes 1. En algunas realizaciones, d es C(O)OH. En algunas realizaciones n, 0, p y q son cada

una 1. En algunas realizaciones, n es 0. En algunas realizaciones, Z es

_ . |
(o)
/%J\%—\%—'
r 5 .
y r es 2. En algunas realizaciones, Z es
t
(o)
/J\w\y—
r s .
yres 3. En algunas realizaciones, Z es
t
(o) ,
=
r s .
y s es 5. En algunas realizaciones, Z es
t
(o)
/%W*
r S

y s es 6. En algunas realizaciones, Z es

yres 2. En otras realizaciones, Z es
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y s es 6. En algunas realizaciones, t es 1. En algunas realizaciones, Q es H. En otras

realizaciones, Q es C(O)CHj. En algunas realizaciones, Q es Z. En algunas realizaciones, Q es

[0401]  En algunas realizaciones, e es una cualquiera de las cadenas laterales de los
aminodcidos de origen natural. En algunas realizaciones, e es H. En otras realizaciones, € es -
C(O)OH. En algunas realizaciones, W3 es -NR-. En algunas realizaciones, W3 es O.

[0402] En otro aspecto, se describen compuestos de la Férmula VIa’:

o)

Férmula VIa’
y las sales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantidémeros y estereoisomeros, farmacéuticamente
aceptables de los mismos;

en donde
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veslo?2;

Rs y R¢ son, cada una de manera independiente, hidrégeno, deuterio, C-C4 alquilo,
halégeno, -OH, -C(O)C,-C4 alquilo, -O-arilo, -O-bencilo, -OC(0)C;-C4 alquilo, -C;-Cs alqueno,
-C-Cj3 alquino, -C(0)C,-C4 alquilo, NH,, -NH(C;-C; alquilo), -N(C,-C; alquilo),, -NH(C(0)C;-
C; alquilo), -N(C(0)C,-C; alquilo),, -SH, -S(C;-C;5 alquilo), -S(O)C;-C; alquilo, -S(0),C;-C;
alquilo; y

s es, de manera independiente, 5 o 6.

[0403] En algunas realizaciones, r es 2. En algunas realizaciones, r es 3. En algunas
realizaciones, s es 5. En algunas realizaciones, s es 6.

[0404] En otro aspecto, se describen compuestos de la Férmula VIb’:

O
a c
1WW2
W o q
b d
FsC /L

o)

Formula VIb’ g

y las sales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantiémeros y estereoisémeros, farmacéuticamente
aceptables de los mismos;
en donde

W,y W, son, cada una de manera independiente, nulo, O o NH;

ay c son, cada una de manera independiente, H, CH;, -OCH3, -OCH,CH3 o C(O)OH,;

b es H, CH3, C(O)OH o O-Z;

d es H o C(O)OH;

cadan, o, py q es, de manera independiente, 0 0 1;

cada Z es H,

con la condicién que hay, por lo menos, una de
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en el compuesto;

cadar es, de manera independiente, 2 o 3;

cada s es, de manera independiente 5 o 6;

cada t es, de manera independiente, 0 o 1;

cadaveslo?2;

Rs y Rg son, cada una de manera independiente, hidrdgeno, deuterio, C;-C, alquilo,
haldgeno, -OH, -C(0O)C,-C4 alquilo, -O-arilo, -O-bencilo, -OC(O)C,;-C,4 alquilo, -C;-C; alqueno,
-C;-Cj5 alquino, -C(O)C,;-C4 alquilo, NH,, -NH(C,;-C; alquilo), -N(C,-Cs alquilo),, -NH(C(O)C;-
C; alquilo), -N(C(0)C;-C; alquilo),, -SH, -S(C,-C; alquilo), -S(O)C,;-C; alquilo, -S(0),C,-Cs
alquilo.

[0405] En algunas realizaciones, W, es O. En otras realizaciones, W es NH. En algunas
realizaciones, W; es O. En otras fealizaciones, W, es NH. En algunas realizaciones, a y ¢ son,
cada una de manera independiente, H, CHj, -OCH3;, -OCH,CH3 u C(O)OH; En algunas

realizaciones, b es O-Z, Z es

(o)

2 -

r s .
y tes 1. En algunas realizaciones, d es C(O)OH. En algunas realizaciones n, o, p y q son, cada
una, 1. En algunas realizaciones, n es 0.

[0406] En algunas realizaciones, Z es

y r es 2. En algunas realizaciones, Z es

(0)f
2 —

y r es 3. En algunas realizaciones, Z es
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ysesd.

y ses 6.

yres?2.

yres3.

ysesS.

y ses 6.
[0407]

A

En algunas realizaciones, Z es

(o)t
2 —

En algunas realizaciones, Z es

En algunas realizaciones, Z no es H. En algunas realizaciones, t es 1.

En otro aspecto, se describen compuestos de la Formula VIc¢’:

- 191 -

20,



F3C o)

z
Formula Vi¢'
y las sales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantidmeros y estereoisémeros, farmacéuticamente
aceptables de los mismos;
en donde -
W, y W, son, cada una de manera independiente nulo, O o NH;
a'y ¢ son, cada una de manera independiente, H, CHj3, -OCHj, -OCH,CHj; o C(O)OH;
b es H, CH;, C(O)OH o O-Z;
“desH o C(O)OH;

cada uno de n, 0, p y q es, de manera independiente, 0 0 1;

cada Z es, de manera independiente, nulo, H,

o]

en el compuesto;

cada r es, de manera independiente, 2 o 3;
cada s es, de manera independiente, 5 0 6;
cada t es, de manera independiente, 0 o 1;

cadaveslo?2;
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Rs y Rg son, cada uno de manera independiente, hidrégeno, deuterio, C-C4 alquilo,
halégeno, -OH, -C(0O)C,-C4 alquilo, -O-arilo, -O-bencilo, -OC(0)C;-C4 alquilo, -Cy-Cs alqueno,
-C-C; alquino, -C(O)C;-C4 alquilo, NH,, -NH(C;-C; alquilo), -N(@,-C3 alquilo),, -NH(C(O)C;-
C; alquilo), -N(C(0)C,-C; alquilo),, -SH, -S(C;-C; alquilo), -S(0)C;-Cs alquilo, -S(0)2C;-Cs
alquilo. _

[0408] En algunas realizaciones, W; es O. En otras realizaciones, W; es NH. En algunas
realizaciones, W5 es O. En otras realizaciones, W, es NH. En algunas realizaciones, a 'y ¢ son,
cada uno de manera independiente, H, CH3, -OCHj3, -O CH,CH3 o C(O)OH; En algunas

realizaciones, b es O-Z, Z es

r S

“ .

y tes 1. En algunas realizaciones, d es C(O)OH. En algunas realizaciones n, 0, py q son, cada
una, 1. | o

[0409] En algunas realizaciones, n es 0. En algunas realizacidﬁeé, Zes

(o)t

“ .

r S .
y s es 5. En algunas realizaciones, Z es
t
(o)
/(zi/“\(\,)/e_\/)/
t S
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y s es 6. En algunas realizaciones, Z es

y res 2. En otras realizaciones, Z es

y res 3. En algunas realizaciones, Z es

y ses 5. En otras realizaciones, Z es

y s es 6. En algunas realizaciones, al menos un Z es H. En algunas realizaciones, Z no es H.
[0410] En otras realizaciones, Z no es -C(O)CH3. En algunas realizaciones, tes 1.

[0411] En otro aspecto, se describen compuestos de la Formula VId’:

F5C 0

Formula VId’
y las sales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantiémeros y estereoisémeros, farmacéuticamente
aceptables de los mismos;
en donde

cada Z es, de manera independiente, H,
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en el compuesto;

cada r es, de manera independiente, 2 o 3;

cada s es, de manera independiente, 5 0 6;

cada t es, de manera independiente, 0 ol;

cadaveslo?2; '

Rsy Rg son cada uno, de manera independiente, hidrégeno, deuterio, C;-C4 alquilo,
halogeno, -OH, -C(0)C,;-C, alquilo, -O-arilo, -O-bencilo, -OC(0)C,;-C4 alquilo, -C;-Cs alqueno,
-C,-C;5 alquino, -C(0)C,-C,4 alquilo, NH,, -NH(C,-C; alquilo), -N(C,-C; alquilo),, -NH(C(O)C,-
C; alquilo), -N(C(0O)C,-C; alquilo),, -SH, -S(C;-C;j alquilo), -S(0)C,-C; alquilo, -S(0),C;-C;
alquilo.

[0412] En algunas realizaciones, Z es

(o)

2 -

r S .
y r es 2. En algunas realizaciones, Z es
| t
(o)
A -
r S .
y res 3. En algunas realizaciones, Z es
-195 -



ysesS.

yseso.

yres?2.

yres3.

yses3.

y ses6.
[0413]

()
2 -

En algunas realizaciones, Z es

(o)

2 —

En algunas realizaciones, Z es

0

: Jk\l/ﬁ\g:/\,\

En otras realizaciones, Z es

0

Nl

w2

Re

En algunas realizaciones, tes 1.

En otro aspecto, se describen compuestos de la Férmula Vie’:
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(0),
b
m%&q
F,C 0"y Mp W

Formula VIe’

y las sales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantiomeros y estereoisomeros, farmacéuticamente
aceptables, de los mismos; '
en donde

W, es O o NH;

W, es nulo, O o NH;

ay ¢ son, son, cada una de manera independiente, H, CHj;, -OCH3, -OCH,CH; o
C(O)OH;

b es H, CH3, C(O)OH o O-Z;

d es H o C(O)OH;

cada o, p y q es, de manera independiente, 0 o 1;

cada Z es H,

0

en el compuesto;
cadar es, de manera independiente, 2 o 3;
cada s es, de manera independiente, 5 0 6;

cada t es, de manera independiente, 0 o 1;
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cadaveslo2;

Rs y Rg son, cada una de manera independiente, hidrogeno, deuterio, C;-C4 alquilo,
halégeno, -OH, -C(0)C;-C4 alquilo, -O-arilo, -O-bencilo, -OC(0)C,-C; alquilo, -C;-C; alqueno,
-C;-C3 alquino, -C(0)C,-C, alquilo, NH,, -NH(C,-C; alquilo), -N(C,-C; alquilo),, -NH(C(O)C;-
Cs alquilo), -N(C(0O)C,-C;s alquilo),, -SH, -S(C;-C; alquilo), -S(O)C,-C; alquilo, -S(0),C;-C3
alquilo.

[0414] En algunas realizaciones, W, es O. En otras realizaciones, W; es NH. En algunas
realizaciones, W, es O. En otras realizaciones, W, es NH. En algunas realizaciones, a y ¢ son,
cada una de manera independiente, H, CH;, -OCHj3, -OCH,CH3; 0 C(O)OH. En algunas

realizaciones, b es O-Z, Z es

r S

2

y tes 1. En algunas realizaciones, d es C(O)OH. En algunas realizaciones n, o, p y q son, cada

una, 1. En algunas realizaciones, n es 0. En algunas realizaciones, Z es

t
(o)
/%J\M—V—
r S .
y res 2. En algunas realizaciones, Z es
, t
(a)
/%Jw:\)/
r S
y r es 3. En algunas realizaciones, Z es
(o)
J%LH/(_V—
r S .
y s es 5. En algunas realizaciones, Z es
(o)
/‘22/“\(\/)/«:\/)/
: i s
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y s es 6. En algunas realizaciones, Z es

yres?2.

y res 3. En algunas realizaciones, Z es

y ses 5. En otras realizaciones, Z es

y s es 6. En algunas realizaciones, tes 1.

[0415] En otro aspecto, se describen compuestos de la Férmula VIf’:

0O
OH

F3C

Formula VIP

y las sales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantiémeros y estereoisémeros, farmacéuticamente

aceptables, de los mismos;
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en donde

e es H, -C(O)OH o una cualquiera de las cadenas laterales de los aminoacidos de origen
natural;

Wi es nulo, —O-, -N(R)-; y

R es H o C,-C; alquilo,

cadaves!lo2;

cada Rs y Rg son, de manera independiente, hidrogeno, deuterio, Ci-C4 alquilo, haldgeno,
-OH, -C(0)C;-C; alquilo, -O-arilo, -O-bencilo, -OC(0)C,;-C; alquilo, -C;-Cs alqueno, -Ci-Cs
alquino, -C(0)C;-C4 alquilo, NH,, -NH(C;-C;3 alquilo), -N(C,-C; alquilo),, -NH(C(0)C;-C;3
alquilo), -N(C(0)C,-C; alquilo),, -SH, -S(C;-Cs3 alquilo), -S(0)C-C; alquilo, -S(0),C-Cs
alquilo; y

ses5006.
[0416] En algunas realizaciones, W3 es O. En algunas realizaciones, e es sec-butilo. En
otras realizaciones, e es —C(O)OH. En todavia otras realizaciones, e es H. En algunas
realizaciones, W3 es -NR-. En algunas realizaciones, W3 es O. En algunas realizaciones, r es 2.
En algunas realizaciones, r es 3. En algunas realizaciones, s es 5. En algunas realizaciones, s es
6. En algunas realizaciones, t es 1.

[0417] En otro aspecto, se describen compuestos de la Férmula VIg’:

O

OR

o ,
a c
)\ .WWZ
O Wi
_ b 0 d q

Férmula VIg’

FsC

y las sales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantiémeros y estereoisomeros, farmacéuticamente
aceptables de los mismos;

en donde

R es H o C,-C; alquilo;

W, y W, son, cada una de manera independiente, nulo, O o NH;

ay ¢ son, cada una de manera independiente, H, CHj, -OCH3, -OCH,CHj3 0 C(O)OH;

b es H, CH;, C(O)OH o O-Z,;

d es H o C(O)OH;

cadan, o, p y q es, de manera independiente, 0 0 1;
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cada Z es H,

o]

en el compuesto;

cada r es, de manera independiente, 2 o 3;

cada s es, de manera independiente, 5 o 6;

cada t es, de manera independiente, 0 o 1;

cadaveslo?2; .

Rs y R son, cada una de manera independiente, hidrégeno, deuterio, C;-Cq4 alquilo,
halégeno, -OH, -C(0)C;-Cy4 alquilo, -O-arilo, -O-bencilo, -OC(O)C,-C; alquilo, -C,-C; alqueno,
-C;-C;y alquino, -C(0)C;-Cy4 alquilo, NH,, -NH(C;-C; alquilo), -N(C;-C; alquilo),, -NH(C(O)C;-
C; alquilo), -N(C(0)C,-C3 alquilo),, -SH, -S(C;-C; alquilo), -S(O)C,-C3 alquilo, -S(0),C,-Cs
alquilo. |
[0418] En algunas realizacion'es, Wi es O. En otras realizaciéhés, Wi es NH. En algunas
realizaciones, W5 es O. En otras realizaciones, W, es NH. En algunas realizaciones, a 'y ¢ son,
cada una de manera independiente, H, CH;, -OCHj3, -O CH,CH; 0 C(O)OH; En algunas

realizaciones, b es O-Z, Z es

(o)t

i -
r S .
y tes 1. En algunas realizaciones, d es C(O)OH. En algunas realizaciones n, o, p y q son, cada

una, 1.
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[0419]

yres?2.

yres3.

ysesS.

yses6.

yres?2.

yres3.

En algunas realizaciones, n es 0. En algunas realizaciones, Z es

t
(o)
/‘%J\Mr\)/—
r 5
En algunas realizaciones, Z es
(o)
/“%J\%—\)/—
r S,
En algunas realizaciones, Z es
(o)t
/‘%Jxx—\)/—
r s .
En algunas realizaciones, Z es
(o)
/%J\M_\)/—
r S

En algunas realizaciones, Z es

-202 -



/'12'

y s es 5. En otras realizaciones, Z es

]

y s es 6. En algunas realizaciones, por lo menos un Z es H. En algunas realizaciones, Z no es H.
En otras realizaciones, Z no es —C(O)CH;. En algunas realizaciones, t es 1.

[0420] En otro aspecto, se describen compuestos de la Formula VII’:

(0)
Wi b d
o)
/©i“\"W W
FsC ?” L ¢ P 2

Q
Féormula VII’

y las sales, hidratos, solvatos, prodrogas, enantidmeros y estereoisdmeros, farmacéuticamente
aceptables de los mismos;

en donde

W, y W, son, cada una de manera independiente, nulo, O.o NH;

----- representa un enlace opcional que, cuando se encuentra presente, requiera que Q
sea entonces nulo; o

ay c son, cada una de manera independiente, H, CHj;, -OCH3, -OCH,CH3 o C(O)OH;

b es H, CH;, C(O)OH o O-Z;

d es H o C(O)OH; |

cadan, o, p y q es, de manera independiente, 0 0 1;

cada Z es H,
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en el compuesto;

cada r es, de manera independiente, 7;

cada s es, de manera independiente, 3;

cada t es, de manera independiente, 0 0 1;

cadaveslo?2;

Rs y Rg son, cada uno de manera independiente, hidrogeno, deuterio, C;-C4 alquilo,
halégeno, -OH, -C(0)C;-C4 alquilo, -O-arilo, -O-bencilo, -OC(0)C,;-C4 alquilo, -C,-Cs alqueno,
-C,-C; alquino, -C(0)C;-Cy alquilo, NH,, -NH(C;-C; alquilo), -N(C;-C; alquilo),, -NH(C(0)C;-
C; alquilo), -N(C(0)C,-C; alquilo),, -SH, -S(C;-C; alquilo), -S(0)C;-C; alquilo, -5(0),C,-Cs
alquilo;

Q es nulo, C(O)CH3, Z, 0

Wjes nulo, ~O-, -N(R)-;

R es H o C;-C; alquilo; y

e es H, -C(O)OH o una cualquiera de las cadenas laterales de los aminoécidos de origen
natural. A
[0421] En algunas realizaciones, W, es O. En algunas realizaciones, W; es NH. En algunas
realizaciones, W es O. En algunas realizaciones, W, es NH.
[0422] En algunas realizaciones, W es N. En otras realizaciones W, es N sustituido con
C,-Cs alquilo. En otras realizaciones, W, es un N oxidado.
[0423] En algunas realizaciones, W, es N. En otras realizaciones W; es N sustituido con un

C-Cs alquilo. En otras realizaciones, W, es un N oxidado.
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[0424] En algunas realizaciones, - - - - - representa un enlace. En algunas realizaciones,ay ¢
son, cada una de manera independiente, H, CH;, -OCH3;, -OCH,CH; o C(O)OH. En algunas

realizaciones, b es O-Z, Z es

(o)t

P -

r 5 .
y tes 1. En algunas realizaciones, d es C(O)OH. En algunas realizaciones n, 0, p y q son, cada
una, 1.

[0425] En algunas realizaciones, n es 0. En algunas realizaciones, Z es

(o)
P -

y res 7. En algunas realizaciones, Z €s

o)

2 -

—

y s es 3. En algunas realizaciones, Z es

yres 7. En otras realizaciones, Z es

y s es 3. En algunas realizaciones, t es 1. En algunas realizaciones, Q es C(O)CHj, En algunas

realizaciones, Q es Z. En algunas realizaciones, Q es
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[00426] En algunas realizaciones, e es una cualquiera de las cadenas laterales de los
aminoécidos de origen natural. En algunas realizaciones, ¢ es H. En otras realizaciones, € es
-C(O)OH. En algunas realizaciones, W3 es -NR-. En algunas realizaciones, W3 es O.
[00427] En cualquiera de las Formulas anteriores, uno o mas H pueden estar sustituidos
con un deuterio. Ademas, se entiende que en cualquiera de las Férmulas anteriores, un

sustituyente metilo puede estar sustituido con un C;-Cg alquilo.
Métodos para utilizar los compuestos de la invencion

[00428] La invencién incluye ademas los métodos para regular por incremento una via
antiinflamatoria y para regular por disminucién una via proinflamatoria en una célula.

[00429] En una realizacion, el método comprende poner en contacto una célula con un
Compuesto de la Invencién, en una cantidad suficiente como para regular por incremento una via
antiinflamatoria y para regular por disminucién una via proinflamatoria en la célula. En general,
se puede utilizar cualquier célula que tenga, o sea capaz de tener, actividad inflamatoria o que
sea capaz de expresar NFxB. La célula puede ser provista en cualquier forma. Por ejemplo, la
célula puede ser provista in vitro, ex vivo o in vivo. La actividad inflamatoria se puede medir
utilizando cualquier método conocido en la técnica, por ¢j., los métodos que se describen en Tran
P. Q. et al., Diabetes, 51; 1772-8, 2002. Los ejemplos ilustrativos de células con capacidad de
actividad inflamatoria incluyen, pero no estan limitados por, las células inmunes, incluyendo los
monocitos, los macrofagos, las células T, las células Th-1, las células Th-2, las células Th-17, las
células Treg, los linfocitos, las células del bazo, las células musculares, las células adiposas o
grasas, las células vasculares tales como endotelial o pericitos, las células 6seas, las células de
las encias, las células nerviosas, las células cerebrales, las células gliales, los astrocitos, las
células del higado, las células del rifién, las células del pancreas, incluyendo las células de los
islotes tales como las células beta, las células del pulmén, las células del corazon, las células
mamarias, las células de la vejiga, del estomago, del colon, del recto, del intestino delgado, de la
piel, del es6fago, de los ojos, de la laringe, del utero, de los ovarios, de la prostata, de los

tendones, de la médula dsea, de la sangre, linfaticas, testiculares, vaginales y células neoplasicas.
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[00430] Ademas, se provee en la invencidn un método para inhibir, prevenir o tratar la
inflamacion o una enfermedad inflamatoria en un sujeto. La inflamacion puede estar asociada
con una enfermedad inflamatoria o con una enfermedad donde la inflamacion contribuye a la
enfermedad. Las enfermedades inflamatorias pueden surgir donde hay una inflamacién del
tejido corporal. Estas incluyen respuestas inflamatorias locales e inflamacién sistémica. Entre
los ejemplos de estas enfermedades se incluyen, pero no estan limitadas por: el rechazo del
transplante de 6rgano; la lesion de reoxigenacion resultante del transplante de 6rganos (véase
Grupp et al., J. Mol. Cell Cardiol. 31: 297-303 (1999)) incluyendo, pero sin estar limitada por, el
transplante de los siguientes drganos: cofazén, pulmon, higado y rifion; las enfermedades
inflamatorias crénicas de las articulaciones, incluyendo la artritis, la artritis reumatoide, la
osteoartritis y las enfermedades dseas asociadas con la reabsorcion 6sea aumentada; las
enfermedades inflamatorias del intestino, tales como la ileitis, la éolitis ulcerativa, el sindrome de
Barrett y la enfermedad de Crohn, las enfermedades inflamatorias pulmonares tales como el
asma, el sindrome de dificultad respiratoria, la enfermedad obstructiva cronica de las vias aéreas
y la fibrosis quistica; las enfermedades inflamatorias de los ojos incluyendo la distrofia de la
éérnea, tracomas, oncocerciasis, uveitis, oftalmitis simpatica y endoftalmitis; las enfermedades
inflamatorias cronicas de las encias, incluyendo la gingivitis y la periodontitis; la enfermedades
inflamatorias del rifién incluyendo las complicaciones urémicas, la glomerulonefritis y la
nefrosis; las enfermedades inflamatorias de la piel incluyendo la esclerodermatitis, la soriasis y el
eczema; las enfermedades inflamatorias del sistema nervioso central, incluyendo las
enfermedades desmielinizantes cronicas del sistema nervioso, la esclerosis mulitiple, la
neurodegeneracion relacionada con el SIDA y la enfermedad de Alzheimer, meningitis
infecciosa, encefalomielitis, la enfermedad de Parkinson, la enfermedad de Huntington, la
esclerosis lateral amiotrofica y la encefalitis viral o autoinmune; ‘las enfermedades metabdlicas,
tales como la diabetes mellitus tipo II; la prevencion de la diabetes ﬁpo I; la dislipidemia; la
hipertrigliceridemia; las complicaciones diabéticas, incluyendo, pero sin estar limitadas por, el
glaucoma, la retinopatia, el edema macular, la nefropatia, tales como la microalbuminuria y la
nefropatia diabética progresiva, la polineuropatia, la neuropatia diabética, la enfermedad arterial
coronaria aterosclerdtica, la enfermedad arterial periférica, el coma hiperosmolar no ceténico,
mononeuropatias, neuropatia autdnoma, los problemas de articulaciones, las complicaciones de
la piel o de las membranas mucosas, tales como una infeccion, una mécula pretibial, una
infeccién por candida o necrobiosis lipoidica diabeticorum; vasculitis por complejo inmune,

" lupus eritematoso sistémico; enfermedades inflamatorias del corazon tales como la
cardiomiopatia, la enfermedad isquémica del corazon, la hipercolesterolemia, y la aterosclerosis;
como también otras enfermedades que pueden tener componenteé inflamatorios significativos,

incluyendo preeclampsia; insuficiencia hepatica cronica, traumatismo cerebral y de la columna

1y
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vertebral, y cancer. La enfermedad inflamatoria ademas puede ser una inflamacion sistémica del
éuerpo, ejemplificada por la conmocion gram positiva o gram negativa, la conmocion
hemorragica o anafilactica, o la conmocién inducida por la quimioterapia por cancer en respuesta
a las citoquinas proinflamatorias por ej., la conmocién asociada con las citoquinas
proinflamatorias. Dicha conmocion puede ser inducida, por ¢j., por un agente
quimioterapéutico que se administra como tratamiento para el cancer. Otros trastornos incluyen
la depresion, la obesidad, las enfefmedades alérgicas, los eventos cardiovasculares agudos, la
prevencion de la muerte stbita, las enfermedades que desgastan los musculos tales como la
distrofia muscular de Duchenne, las miopatias inflamatorias tales como la dermatomiositis, la
miositis por cuerpos de inclusién y polimiositis, y la caquexia por cancer. Asimismo, la
inflamacién que resulte de la cirugia y de los traumatismos puede ser tratada con el Compuesto
de la Invencion. |

[00431] En algunas realizaciones, se le administra al sujeto una cantidad efectiva de un
Compuesto de la Invencion.

t00432] La invencién incluye ademas a las composiciones farmacéuticas utiles para tratar
o prevenir una enfermedad inflamatoria, o para inhibir la actividad inflamatoria, 0 mas de una de
estas actividades. Las composiciones pueden ser adecuadas para su uso interno y comprenden
una cantidad eficaz de un Compuesto de la Invencion y un vehiculo aceptable para su uso
farmacéutico. Los Compuestos de la Invencion son especialmente ttiles, en el sentido que
muestran muy baja o ninguna toxicidad periférica.

[00433] Los Compuestos de la Invencion se pueden administrar, cada uno de ellos, en
cantidades que son suficientes para tratar o prevenir una enfermedad inflamatoria o una
enfermedad por reperfusion y/o prevenir el desarrollo de la misma-én los sujetos.

[00434] La administracion de los Compuestos de la Invencion se puede realizar mediante
cualquier modo de administracién de agentes terapéuticos. Estos modos incluyen la
administracion sistémica o local, ‘tales como los modos de administracion oral, nasal, parenteral,
transdérmico, subcutaneo, vaginal, bucal, rectal o tépico.

{00435] Dependiendo del modo destinado de administracion, las composiciones pueden
estar en forma de dosificacion sélida, semisélida o liquida, tales como, por ejemplo, inyectables,
comprimidos, supositorios, pildoras, capsulas de liberacion en el tiempo, elixires, tintes,
emulsiones, jarabes, polvos, liquidos, suspensiones o similares, algunas veces en dosificaciones
unitarias y consistentes con las practicas farmacéuticas convencionales. De igual modo, también
pueden ser administradas en forma intravenosa (tanto por bolo como por infusion), forma en
forma intraperitoneal, en forma subcuténea o en forma intramuscular, todas utilizando formas

bien conocidas por los expertos en la técnica farmacéutica.
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[00436] Las composiciones farmacéuticas ilustrativas son comprimidos y capsulas de
;gelatina que comprenden un Compuesto de la Invencion y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable, tal como un a) diluyente por ej., agua purificada, aceites triglicéridos, tales como el
aceite vegetal hidrogenado o parcialmente hidrogenado, o mezclas de los mismos, aceite de
maiz, aceite de oliva, aceite de girasol, aceite de cartamo, aceites de pescado, tales como EPA o
DHA, o sus ésteres o triglicéridos o mezclas de los mismos, dcidos grasos omega—3 0 sus
derivados, lactosa, dextrosa, sacarosa, manitol, sorbitol, celulosa, sodio, sacarina, glucosa y/o
glicina; b) un lubricante por ej., silice, talco, dcido estearico, su sal de magnesio o calcio, oleato
de sodio, estearato de sodio, estearato de magnesio, benzoato de sodio, acetato de sodio, cloruro
de sodio y/o polietilenglicol; para comprimidos también; c¢) un ligando de unién o fijacion, por
ej., silicato de magnesio aluminio, pasta de almidén, gelatina, tragaéanto, metilcelulosa,
carboximetilcelulosa sédica, carbonato de magnesio, azucares naturales tales como glucosa o
beta—lactosa, endulzantes de maiz, gomas naturales y sintéticas tales como acacia, tragacanto o
élginato de sodio, ceras y/o polivinilpirrolidona, si se desea; d) un desintegrante, por ¢j.,
élmidones, agar, metil celulosa, bentonita, goma xantano, acido élgico, o sus sal de sodio, 0
mezclas efervescentes; €) absorbente, colorante, saborizante y endulzante; f) un emulsionante o
agente de dispersion, tales como Tween 80, Labrasol, HPMC, DOSS, caproil 909, labrafac,
labrafil, peceol, transcutol, capmul MCM, capmul PG-12, captex 355, gelucire, vitamina E
TGPS u otro emulsionante aceptable; y/o g) un agente que mejora la absorcion del compuesto tal
como la ciclodextrina, la hidroxipropil-ciclodextrina, PEG400, PEG200.

[00437] Las composiciones liquidas, en particular las inyectables, se pueden preparar, por
ejemplo, por disblucién, dispersion, etc. Por ejemplo, el Compuesto de la Invencion se disuelve
en o se mezcla con, un solvente farmacéuticamente aceptable, tal como, por ejemplo, agua,
solucién salina, dextrosa acuosa, glicerol, etanol y similares, para asi formar una solucion o
suspension isotonica inyectable. Las proteinas, tales como la albumina, las particulas de
quilomicrones o las proteinas séricas, se pueden utilizar para solubilizar los Compuestos de la
1nvencién.

[00438] Los Compuestos de la Invencion se pueden formular, ademas, en forma de
supositorios, los cuales pueden ser preparados a partir de emulsiones o suspensiones grasas,
utilizando como vehiculo polialquilen glicoles tales como el propilenglicol,.

[00439] Los Compuestos de la Invencién ademas se pueden administrar en forma de
sistemas de administracion liposomales, tales como vesiculas unilamelares pequefias, vesiculas
unilamelares grandes y vesiculas multilamelares. Los liposomas se pueden formar a partir de
una variedad de fosfolipidos, conteniendo colesterol, estearilamina o fosfatidilcolinas. En

algunas realizaciones, una pelicula de componentes lipidicos se hidrata con una solucion acuosa

o
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__Hel farmaco para formar una capa lipidica que encapsula el farmaco, segun se describe en la
Patente Estadounidense No. 5.262.564.

[00440] Los Compuestos de la Invencion ademas se pueden administrar mediante el uso
de anticuerpos monoclonales en forma de vehiculos individuales a los cuales los compuestos de
la invencion se acoplan. Los Compuestos de la Invencion ademas se pueden acoplar con
polimeros solubles, como vehiculos del farmaco focalizables. Estos polimeros pueden incluir
polivinilpirrolidona, copolimero del pirano, polihidroxipropilmetacrilamida—fenol,
polihidroxietilaspanamidafenol o polietilenéxidopolilisina sustituida con residuos de palmitoilo.
Mas aun, los Compuestos de la Invencion se pueden acoplar a una clase de polimeros
biodegradables ttiles para obtener la liberacion controlada de un fé‘rfnaco, por ejemplo, acido
polilactico, poliepsilon caprolactona, acido polihidroxi butirico, poliortoésteres, poliacetales,
polidihidroxipiranos, policianoacrilatos y copolimeros de bloque entrecruzados o anfipaticos de
hidrogeles. En una realizacion, los Compuestos de la Invencidn no estan covaléntemente unidos
& un polimero, por ej., un polimero del 4cido policarboxilico o un poliacrilato.

i00441] ' La administracién inyectable parenteral se utiliza, en general, para inyecciones
subcuténeas, intramusculares o intravenosas y para infusiones. Los inyectables pueden ser
preparados en las formas convencionales, ya sea en forma de soluciones o suspensiones liquidas,
o en formas sélidas, adecuadas como para disolverlas en liquido antes de la inyeccion.

[00442] Las composiciones se pueden preparar de acuerdo con los métodos de mezclado,
granulacion o recubrimiento convencionales, respectivamente, y las presentes composiciones
farmacéuticas pueden contener desde aproximadamente 0,1 % hasta aproximadamente 99 %,
desde aproximadamente 5 % hasta aproximadamente 90 %, o desde aproximadamente 1 % hasta
aproximadamente 20% del Compuesto de la Invencion en peso o e volumen.

[00443] El régimen de dosificacion que utiliza el Compuesto de la Invencién se selecciona
de acuerdo con una variedad de factores que incluyen el tipo, la especie, la edad, el peso, el sexo
}y la afeccion médica del paciente; la severidad de la afeccion a ser tratada; la via de
:éldministracién; la funcion renal o hepética del paciente; y el Compuesto de la Invenciéon
barticula’r empleado. Un profesional médico o veterinario experto en la técnica puede determinar
facilmente y prescribir la cantidad efectiva de la droga necesaria para prevenir, contrarrestar o
detener el avance de la afeccion.

[00444] Las cantidades de dosificacion efectivas de la presente invencién, cuando se
utilizan para los efectos indicados, oscilan desde aproximadamente 20 mg hasta
aproximadamente 5.000 mg del Compuesto de la Invencion por dia. Las composiciones para uso
in vivo o in vitro pueden contener aproximadamente 20, 50, 75, 106; 150, 250, 500, 750, 1000,
1250, 2500, 3500 0 5000 mg del Compuesto de la Invencion. En‘iina realizacion, las

composiciones estan en la forma de un comprimido, el cual puede €star marcado. Los niveles
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efectivos en plasma del Compuesto de la Invencion pueden oscilar desde alrededor de 0,002 mg
hasta alrededor de 100 mg por kg de peso corporal por dia. Las dosificaciones apropiadas de los
compuestos de la invencion se pueden determinar como se establece en L.S. Goodman, et al.,
The Pharmacological Basis of Therapeutics, 201-26 (5° d.1975).

[00445] Los Compuestos de la Invencion se pueden administrar en una dosis diaria unica,
o la dosificacién total diaria se puede administrar en dosis divididas de dos, tres o cuatro veces al
dia. Mas ain, los Compuestos de la Invencion se pueden administrar en forma intranasal
mediante el uso topico de vehicuios intranasales adecuados, o a través de vias transdérmicas,
utilizando aquellas formas de parches cutaneos transdérmicos bien conocidas por los expertos en
la técnica. Para ser administrado en la forma de un sistema de administracion transdérmico, a
través del régimen de dosificacion, la administracion de la dosificacion puede ser continua en
lugar de intermitente. Otras preparaciones topicas ilustrativas incluyen cremas, ungientos,
lociones, pulverizaciones en aerosol y geles, en los que la concentracion del Compuesto de la

Invencion oscila desde aproximadamente 0,1 % hasta aproximadamente 15 %, p/p o p/v.
Meétodos para producir Derivados de Salicilatos Acetilados con Acidos grasos

[00446] Ejemplos de vias de sintesis utiles para producir Derivados de Salicilatos
Acetilados con Acidos grasos de Formula I, Férmula Ia, Formula-Ib, Formula I¢, Férmula Id,

Férmula Ie, Formula If, Formula Ig, y Formula II, se establecen en-los ejemplos a continuacion

y se generalizan en los Esquemas 1—4.
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Esquema 1

OH  EtOH/traza H,SOy/calor O-Et
0 - o
OH OH
A B

DCC a continuacion

donde r y s son como se definieron anteriormente para la Féfmula 1, Férmula Ia, Formula
Ib, Formula I¢c, Férmula Id, Férmula Ie, Formula If, Formula Ig y la Férmula II.
[00447] El compuesto A se puede esterificar en presencia de un catalizador 4cido y un
alcohol adecuado, por ej., etanol, para dar el éster B. La activacién del compuesto B con un
reactivo de acoplamiento tal como por ejemplo DCC, CDI o EDC, opcionalmente con una base
de amina terciaria y/o un catalizador, por ej., DMAP, seguido de la adicién de un 4cido graso de
Férmula C proporciona los compuestos de Formula D. De manera alternativa, el compuesto A se
puede esterificar con bromuro de bencilo en presencia de una base, por ej., CsCO;, para luego
someterlo a los pasos restantes del esquema 1. La hidrogenolisis del éster de bencilo que deriva
de A, por ejemplo utilizando Pd/C y H2, puede proporcionar los 4cidos libres de los compuestos

de Formula D.
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Esquema 2

O,H

L
OH

L

OztBU

NH,
¢

Cl

CO,H
©i 0 AN
@] r s
~NH

H

donde r y s son como se definieron anteriormente para los compuestos de Formula I,

Férmula Ia, Férmula Ib, Formula I¢, Férmula Id, Férmula Ie, Férmula If, Férmula Ig, Férmula

1l y Férmula III.
[00448]

El compuesto A puede ser esterificado en presencia de un catalizador acido y un

alcohol protector adecuado tal como, por ej., t-butanol, seguido del acoplamiento a un

aminoécido activado, para obtener el compuesto F. La condensacién del compuesto amino F

con un cloruro de 4cido graso de Formula G proporciona los compuestos de Formula H. El éster

puede desprotegerse utilizando los métodos que se divulgan en Greene, et al. Protecting Groups

in Organic Chemistry. 4" ed. Wiley & Sons, Hoboken, NJ (2007). Véase, por ej., capitulo 5.
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Esquema 3
o]
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Pivoiio-Cl Pivoilo o)
OH o ]
o n-propanolamina N/\/\OH
o] 0 —_— H

o A X

| J K
Ci
r ]
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0 o :/3\

r ]
(;ﬁJ\N/\/\O
H
(0]
A\

L
donde r y s son como se definieron anteriormente para la Férmula I, Férmula Ia, Formula

Ib, Formula I¢, Formula Id, Férmula Ie, Formula If, Formula Ig y ‘la Férmula I1.

[00449] El acido I se puede activar mediante la esterificacién con un agente de activacion
adecuado tal como, por ¢j., cloruro de pivoilo, seguido de la condensacién con un amino alcohol
tal como, por ejemplo, la n-propanolamina, para dar el compuesto K. La condensacion del
compuesto de alcohol K con ﬁn cloruro de 4cido graso de Férmula G proporciona los
compuestos de Féormula L. Los compuestos diacilados de la invencion se pueden obtener

sometiendo el compuesto A al procedimiento anterior.
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Esquema 4

. O>< o
(6]
Q@ Pivoilo K[ " 0 OH
.. NH,
©iU\ ) ©ikH OH
Q 0

)\ A continuacién H+

o~
T,

r S

o
donde r y s son como se definieron anteriormente para la Formula I, Férmula Ia, Férmula

Ib, Formula Ic, Formula Id, Formula Ie, Formula If, Formula Ig y la Férmula II.

[00450] El éster activado J (véase el esquema 3) se puede condensar con un diol
enmascarado con amino M, el cual después de la elaboracion del acido proporciona el
compuesto diol sin enmascarar N. La condensacion del compuesto diol N con un cloruro de

4cido graso de Férmula G proporciona los compuestos de Formula O.

Meétodos para producir los Derivados de Diflunisal Acetilado con Acidos Grasos

[00451] ' Ejerhplos de vias sintéticas utiles para producir Derivados de Diflunisal Acetilado
con Acidos Grasos de Formula IV, Férmula IVa, Formula IVb, Férmula IVe, Féormula 1Vd,

Férmula IVe, Férmula IVf, Férmula IVg y Férmula V se muestran aqui y se generalizan

mediante los Esquemas 5-9.
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Esquema 5

F
O OH EtOH/traza H;SO4/calor
(re g
F
OH

DCC a continuacién

OH

. donde r y s son como se definieron para la Férmula IV, Formula IVa, Formula IVb,
Formula IVe, Formula IVd, Formula IVe, Formula IV, Formula Ivg y Férmula V.

[00452] El compuesto P se puede esterificar en presencia de un catalizador 4cido y un
alcoho!l adecuado, por ej., etanol, para dar el éster Q. La activacion del compuesto Q con un
reactivo de acoplamiento, tal como, por ejemplo DCC, CDI o EDC, opcionalmente con una base
de amina terciaria y/o un catalizador, por ej., DMAP, seguido de la adicién de un 4cido graso de
Formula C, proporciona los compuestos de Férmula R. De manera alternativa, el compuesto P
puede ser esterificado con bromuro de bencilo en presencia de una base, por ej., CsCO;, para
luego ser sometido a los pasos restantes del Esquema 5. La hidfogenélisis del éster de bencilo
derivado de P, por ejemplo utilizando Pd/C y H2, puede dar el 4cido libre de los compuestos de

Formula R.
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Esquema 6

T

donde r y s son como se definieron para la Formula IV, Férmula IVa, Férmula IVb,
Formula IVe, Formula IVd, Férmula IVe, Formula IVf, Férmula IVg y Férmula V.
[00453] El compuesto P se puede esterificar en presencia de un catalizador acido y un
alcohol protector adecuado tal como, por ej., t-butanol, seguido del acoplamiento a un
aminoacido activado para dar el compuesto S. La condensacién del compuesto amino S con un
cloruro de acido graso de Férmula G, proporciona los compuestos de Formula T. El éster puede
desprotegerse utilizando los méfodos que se divulgan en Greene, et al. Protecting Groups in

Organic Chemistry. 4" ed. Wiley & Sons, Hoboken, NJ (2007). Véase, por ej., capitulo 5.

-217-



Esquema 7
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u \Y w
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o

donde r y s son como se definieron para la Férmula IV, Férmula I'Va, Férmula 1Vb,
Férmula IVe, Formula IVd, Formula IVe, Férmula IVf, Formula IVg y Férmula V.
[00454] El 4cido U se puede activar mediante la esterificacion con un agente de activacion
adecuado tal como, por e¢j., cloruro de pivoilo, seguido de la condensacién con un amino alcohol
tal como. por ejemplo, n-propanolamina, para dar el compuesto W. La condensacion del
compuesto alcohol W con un cloruro de 4cido graso de Férmula G proporciona los compuestos
de Férmula X. Los compuestos diacilados de la invencion se pueden obtener sometiendo el

compuesto P al procedimiento anterior.
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Esquema 8
X
F. F
O O  Ppivoilo H: ©
H, M
F > ot
(@)

%\ A continuacién H+ )\
0 0

.
PR
(@)

A TN

donde r y s son como se definieron para la Férmula IV, Formula IVa, Férmula IVb,
Férmula IVe, Formula IVd, Férmula IVe, Formula IV, Férmula IVg y Férmula V.
[00455] El éster activado V (véase el esquema 7) se puede condensar con un diol
enmascarado con amino M, el cual después del tratamiento con acido da el compuesto diol sin
enmascarar Z. La condensacion del compuesto diol Z con un cloruro de 4cido graso de Férmula

G, proporciona los compuestos de Formula AA.
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Esquema 9

F
OH
O BnBr/CsCO;
0

F O OH MeOH

e
O
o w
r S

DD cC

donde r y s son como se definieron para la Férmula IV, Férmula IVa, Férmula IVb,
Férmula IVe, Férmula IVd, Férmula IVe, Formula IVf, Formula IVg y Férmula V.
[00456] El compuesto P se puede esterificar con bromuro de bencilo en presencia de una
base, por ej. CsCOs, dando el compuesto BB. La condensacioén del compuesto BB con un
cloruro de acido graso de Formula G proporciona los compuestos de Férmula CC. La
hidrogendlisis del éster de bencilo de los compuestos de Formula CC, por ej. utilizando Pd/C e

H,, da los compuestos de Férmula DD.

Métodos para obtener Derivados de Triflusal Acetilado con Acidos Grasos -

[00457] Ejemplos de vias de sintesis utiles para producir Derivados de Triflusal Acetilado
con Acidos Grasos de Formula VI, Férmula VIa, Férmula VIb, Férmula Vle, Formula VId,
Férmula Vle, Formula VIf, Férmula VIg, y Formula VII, se establecen en la presente y se

generalizan mediante los Esquemas 10-14.
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Esquema 10

OH EtOH/traza H,SO./calor O-Et
B F3C OH F3C OH
EE FF
DCC a continuacion
OH
OMW
r )
C
o

GG

donde r y s son como se definieron anteriormente para la Férmula VI, Férmula Vla,
Férmula VIb, Férmula VIe, Formula VId, Formula Ve, Formula VIf, Férmula Vig y Férmula
VII.
[00458] El compuesto EE se puede esterificar en presencia de un catalizador acido y un
alcohol adecuado, por ej., etanol, para dar el éster FF. La activacion del compuesto FF con un
reactivo de acoplamiento tal como por ejemplo DCC, CDI o EDC, opcionalmente con una base
de amina terciaria y/o un catalizador, por ej., DMAP, seguido de la adicién de un 4cido graso de
Férmula C proporciona los compuestos de Féormula GG.
[00459] De manera alternativa, el compuesto EE se puede esterificar con bromuro de
bencilo en presencia de una base, por ej., CsCOs, para luego ser sometido a las etapas restantes
del Esquema 1. La hidrogendlisis del éster de bencilo que deriva de EE, por ejemplo utilizando

Pd/Cy Hz,. puede dar el acido libre de los compuestos de Formula GG.
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Esquema 11
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?j/ o S
JJ
[00460] donde r, s y u son como se definieron para la Formula VI, Férmula Vla, Formula

VIb, Férmula VIe¢, Formula VId, Formula VIe, Formula VIf, Formula Vig y Férmula VIL

[00461] El compuesto EE se puede esterificar en presencia de un catalizador 4cido y un

alcohol protector adecuado, tal como, por ej., t-butanol, seguido del acoplamiento a un

aminoacido activado para dar el compuesto HH. La condensacion del compuesto amino HH con

un cloruro de 4cido graso de Férmula G proporciona los compuestos de Formula JJ. El éster

puede desprotegerse utilizando los métodos que se divulgan en Greene, et al. Protecting Groups

in Organic Chemistry. 4" ed. Wiley & Sons, Hoboken, NJ (2007). Véase, por ej., capitulo 5.
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Esquema 12
o)

Fa

o

KK

Fa

donde r y s son como se definieron anteriormente para la Férmula VI, Férmula Vla,

Formula VIb, Formula VIe, Férmula VId, Férmula VIe, Formula VIf, Férmula VIg y Férmula

VII.

[00462] El acido KK se puede activar mediante la esterificacion con un agente de
activacion adecuado tal como, por ej., cloruro de pivoilo, seguido de la condensacién con un
amino alcohol, tal como por ejemplo la n—propanolamina, para dar el compuesto MM. La
condensacién del compuesto de alcohol MM con un cloruro de acido graso de Formula G

proporciona los compuestos de Formula NN. Los compuestos diacilados de la invencién se

OH  Pivoilo-Cl
.——-——’ .
C 0]

0]
Pivoy!
o .
n-propanolamina
o 0

LL MM
s OWﬂ)s/
0 0 —~

dNMO
H
C B

A

NN

pueden producir sometiendo el compuesto EE al procedimiento anterior.
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Esquema 13
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donde r y s son como se definieron anteriormente para la Formula VI, Férmula Vla,
Férmula VIb, Férmula VIe, Formula VId, Férmula VIe, Formula VIf, Férmula VIg, y Férmula
VII.
[00463] El éster activado LL (véase el Esquema 12) se puede condensar con un diol
enmascarado con amino M, el cual después del tratamiento con acido da el compuesto diol sin
enmascarar O0. La condensacion del compuesto diol OO con un cloruro de acido graso de

Formula G da los compuestos de Férmula PP.
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Esquema 14

OH BnBr/CsCO, Q-Bn
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OH OBn

; [ H,, Pd/C
O -~ [ I O
FiC o) FsC o)
SS RR
donde r y s son como se definieron anteriormente para la Férmula VI, Férmula VIa,
Formula VIb, Formula VIe, Formula VId, Formula VIe, Férmula VIf, Férmula VIg y Férmula
VIL
[00464] El compuesto EE se puede esterificar con bromuro de bencilo en presencia de una
base, por ej. CsCOs, resultando el compuesto QQ. La condensacion del compuesto QQ con un
cloruro de 4cido graso de Férmula G da los compuestos de Formula RR. La hidrogenolisis del

éster de bencilo de los compuestos de Férmula RR, por ej. utilizando Pd/C y H,, da como

resultado los compuestos de Férmula SS.

Métodos para producir Derivados de Amino Salicilato Acetilado con Acidos Grasos
[00465] Ejemplos de vias de sintesis ttiles para producir Derivados de Amino Salicilato
Acetilado con Acidos Grasos de Férmula III se establecen en los ejemplos a continuacion y se

generalizan mediante los Esquemas 15-18.
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Esquema 15
OH OMe
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H2N©fgo MeOH/H,S0s  H,N o EDC &}HYH
: ; \[I S0
OH calor OH OH s O OH
o)\@/(a/f\
™ uu | s W

dondé ry s son como se definieron para la Férmula III.
[00466] El compuesto TT se puede esterificar en presencia de un catalizador dcido y un
alcohol adecuado, por ej., metanol para dar el éster UU. La activacion del compuesto UU con un
reactivo de acoplamiento tal como, por ejemplo, DCC, CDI o EDC, opcionalmente con una base
de amina terciaria y/o un catalizador, por ej., DMAP, seguido de la adicion de un 4cido graso de
Formula C proporciona los compuestos de Formula VV. La saponificacién de los ésteres de
Férmula VV con una base adecuada, tal como por ejemplo NaOH, puede dar el 4cido libre de los
compuestos de Formula VV. En forma alternativa, el compuesto TT se puede esterificar con
bromuro de bencilo en presencia de una base, por ¢j., CsCO;, y a continuacion ser sometido a
las etapas restantes del Esquema 1. La hidrogendlisis del éster de bencilo que deriva de TT, por
ejemplo utilizando Pd/C y H,, puede dar como resultado el acido libre de los compuestos de
Formula VV. Los compuestos diacilados de la invencion se pueden obtener sometiendo el

compuesto TT al procedimiento anterior.

3

Esquema 16 "
H .
OCN XX o] H
0 HNT > 0
OH A continuacién H+ 0 OH
) ww , YY
‘ EDC
OH
o :\a/\
r ¢ 'S
0 5 H OH
Vot
r H o
s zz OH
donde r y s son como se definieron para la Féormula III.
[00467] El isocianuro WW se puede condensar con una etanolamina enmascarada con

amina XX, el cual después del tratamiento con 4cido da el compuesto aminocarbamato sin

enmascarar YY. La activacion del compuesto YY con un reactivo de acoplamiento tal como
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DCC, CDI, o EDC y, opcionalmente, con una base de amina terciaria y/o un catalizador, como
por ejemplo DMAP, seguido de la adicién de un 4cido graso de Foérmula C proporciona los
compuestos de Férmula ZZ. El éster puede desprotegerse utilizando los métodos que se
divulgan en Greene, ef al. Proiecting Groups in Organic Chemistry. 4" ed. Wiley & Sons,
Hoboken, NJ (2007). Véase, por ej., capitulo 5.

Esquema 17
H -
OMe |, \~ N-BOC . OMe
OCN N N
@% MA N 0
OH A continuacion H+ 0 OH
ww BBB
EDC
OH
o w
r s
C
0] H H OH
r H o
s
cce OH
donde r y s son como se definieron para la Férmula II1.
[00468] ~ El isocianuro WW se puede condensar con una etilendiamina enmascarada con

monoamina AAA, el cual después del tratamiento con acido, da el compuesto de urea sin
enmascarar BBB. La activacion del compuesto BBB con un reactivo de acoplamiento tal como
por ejemplo DCC, CDI, o EDC y, opcionalmente, con una base de amina terciaria y/o un
catalizador, por ej., DMAP, seguido de la adicién de un 4cido graso de Férmula C proporciona
los compuestos de Férmula CCC. El éster puede desprotegerse utilizando los métodos que se
divulgan en Greene, et al. Protecting Groups in Organic Chemistry. 4" ed. Wiley & Sons,
Hoboken, NJ (2007). Véase, por ej., capitulo 5.
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Esquema 18
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donde r y s son como se definieron para la Férmula III.
[00469] El compuesto TT se puede esterificar en presencia de un catalizador acido y un
alcohol protector adecuado tal como, por ej., metanol, seguido del acoplamiento a un aminoécido
activado para dar el compuesto DDD. La condensacion del compuesto amino DDD con un
cloruro de 4cido graso de Férmula G proporciona los compuestos de Férmula EEE. El éster
puede desprotegerse utilizando los métodos que se divulgan en Greene, et al. Protecting Groups

in Organic Chemistry. 4" ed. Wiley & Sons, Hoboken, NJ (2007). Véase, por ej., capitulo 5.

2. EJEMPLOS

[00470] La divulgacioén se ilustra ademas mediante los siguientes ejemplos, los cuales no

deben ser considerados como limitantes de la presente divulgacion, en el alcance o en el espiritu,
a los procedimientos especificos que se describen en la presente. Debe entenderse que los
ejemplos se proveen para ilustrar ciertas realizaciones y que no se pretende limitar, de manera
alguna, el alcance de la divulgacién. Debe entenderse, ademas, que se puede recurrir a otras
realizaciones, modificaciones y equivalentes, las cuales podrian surgirle por si mismas a los
expertos en la técnica, sin apartarse del espiritu de la presente divulgacién y/o el alcance de las
reivindicaciones adjuntas.

Ejemplo 1: Efecto de Compuestos de la Invencién ilustrativos, sobre la actividad
inflamatoria en tejido adiposo de ratones.

[00471] " La demostracién de la capacidad de los Compuestos de la Invencién ilustrativos
para mediar las concentraciones de adiponectina sérica en un modelo de obesidad en roedores se
observé utilizando los métodos que se describen en Itoh, M., et al., Arterioscler. Thromb. Vasc.

Biol. 2007 27(9):1918-25. Ratones machos C57BL/6J ob/ob y los miembros de la camada de
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tipo salvaje (TS) se obtienen de Charles River Laboratories (Wilmington, MA). Los animales se
alojan en jaulas individuales en un cuarto con control de temperatura, humedad y luz (ciclo de 12
horas de luz y 12 horas de oscuridad) y se les da acceso libre al agua y una dieta libre de carne de
pescado (libre de carne de pescado F1 (Funabashi Farm, Chiba, Japén) suplementada con; 362
kcal/100 g, 4,4% de energia en forma de grasa). ‘

[00472] A ratones ob/ob machos de seis semanas de vida y sus camadas TS se les otorga
acceso irrestricto a la dieta libre de carne de pescado (grupo control) o la dieta libre de carne de
pescado supiementada con 5% de EPA (p/p) (grupo tratado con EPA) durante 4 semanas (n = 10
a 14). En el protocolo de administracion a corto plazo, los ratones ob/ob machos de 8 semanas
ae vida se tratan con el Compuesto de la Invencion durante 2 semanas (n = 7 a 8). Todas las
dietas se cambian todos los dias y se sirven en comederos no metalicos para evitar la oxidacion
de los acidos grasos. Al final de los experimentos, a los ratones se les practica la eutanasia
después de una dieta de inanicién de 5 horas bajo anestesia pentobarbital intraperitoneal (30
mg/kg). Las concentraciones en glucosa y suero sanguineo de triglicéridos (TG) y 4cido graso
libre (FFA) se miden segun se describe en Kouyama R, et al., Endocrinology, 146: 3481-3489,
2005. Las concentraciones de salicilato y 4cido graso en suero se miden mediante cromatografia

gaseosa.

Ejemplo 2: Efectos in vivo de los Compuestos de la Invencién en ratas Zucker fatty y
ratones ob/ob

[00473] A ratas Zucker fa/fa machos de doce semanas de vida y a ratones ob/ob (Iepob/ob)
y ob/1 de ocho semanas de vida se les permite el acceso al alimento y al agua. Un Compuesto de
la Invencién (120 mg/kg/day) se dosifica por via oral, mediante gavaje, una vez al dia. Para las
pruebas de tolerancia a la glucosa, se administra glucosa (2,0 g/kg) por gavaje oral (ratas) o
inyeccién intraperitoneal (ratones) luego de un ayuno durante toda la noche. Las
concentraciones de insulina en suero y glucosa en sangre se determinan durante las pruebas de
tolerancia a la glucosa oral en ratas Zucker fa/fa o ratas fa/l. Para las pruebas de tolerancia a la
insulina (2,0 U/kg) se inyecta por via intraperitoneal después de un ayuno durante toda la noche.
Las concentraciones de colesterol, triglicéridos, FFA de cadena larga y ALT se miden en los

sueros de ratas Zucker fa/fa en ayunas.

Ejemplo 3: Efectos de los Compuestos de la Invencion sobre la senalizacién de insulina en
adipocitos 3T3-L1

[00474]  Los adipocitos 3T3-L1 se dejan sin suero durante 16 horas y se tratan -0 no- con 5
mM de aspirina durante 2 horas y con 6,0 nM de TNFa (20 min.) o con el inhibidor fosfatasa

calyculin A (Axxora, San Diego, USA) (a 2,0 nM durante 30 min.), tal como se describe en
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Yuan, M., et al., Science, 293, 1673-1677, 2001. Después de una estimulacioén de 5 min. con 10
nM de insulina, las células se enfrian y se solubilizan, y las proteinas se inmunoprecipitan con
anti-IR o anti-IRS1. Las proteinas se separan mediante SDS-PAGE y se identifican mediante la

técnica de Western blot con anti-pY, anti-IR o anti-IRSI.

Ejemplo 4: Efectos de los Compuestos de la Invencion sol;r;é los niveles de IL-10 en
adipocitos 3T3-L1

. [00475] La produccion de IL-10 en adipocitos 3T3-L1 se miden utilizando una
;nodiﬁcaci(')n del método que se describe en Bradley et al, Obesity (2008) 16, 938-944. Los
adipocitos 3T3-L1 totalmente diferenciados se dejan sin suero durante 18 horas en DMEM que
conteniendo 0,2% de albimina de suero bovino libre de acidos grasos (BSA) y 0,1 mM de
piruvato. Una reserva de 5 mM del compuesto de ensayo se prepara en 100% de etanol y luego
se diluye 1:100 en 2% de BSA libre de 4cidos grasos en DMEM (con 0,1 mM de piruvato),

dando una solucién de 50 uM del compuesto. El medio de inanicion se elimina de las células y

se reemplaza con la solucién de 50 uM de compuesto en DMEM o vehiculo (0,1% de etanol,
0,2% de BSA libre de acidos grasos en DMEM con 0,1 mM dé'piruvato). El compuesto de
ensayo o el vehiculo se incuba con las células durante 48 horas. Posteriormente, el ARN se
purifica a partir de las células y se transcribe por inversion al ADNc. Los niveles de mensaje de
IL-10 se miden a continuacién por PCR en tiempo real cuantitativo (Applied Biosystems Step-
One) utilizando cebadores oligonucleotidicos especificos del gen y una sonda marcada con
fluorescencia. Los niveles de IL-10 se normalizan al gen de mantenimiento GAPDH, el cual se
i}lidi() utilizando el mismo método. Los niveles de IL-10 en las muestras tratadas con el
Compuesto de la Invencidn se expresan como un aumento de veces sobre los niveles IL-10 en las
muestras tratadas con el vehiculo (**p < 0,005 por ensayo t de dos colas). Un grafico de la
muestra donde se observan los datos que se obtuvieron utilizando uno de los Compuestos de la

Invencion que se describieron anteriormente en el ejemplo 4, se muestra en la Figura 1.

Ejemplo 5: Efectos de los Compuestos de la Invencion en células Fao de hepatoma

[00476] Las células Fao s¢ dejan sin suero durante 16 horas seguido de incubaciones de 2
horas a 37°C con 5 mM - 25mM de un Compuesto de la Invencién de acuerdo con el método que
se describe en Yuan, M., et al., Science, 293, 1673-1677, 2001:* Las células se estimulan a
continuacion en forma secuencial con 6,0 nM de mTNFa durante 20 min. y 10 nM de insulina
durante 5 min. Las células se enfrian y se solubilizan y entonces las proteinas se
inmunoprecipitan con anti-IR y se detectan mediante la técnica de Western blot utilizando anti-

pY. La fosforilacién se cuantifica mediante densitometria.
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Ejemplo 6: Ensayo de liberacién de TNFo en macréfagos RAW 264.7

[00477] La finalidad de este ensayo es medir la capacidad de las pequefias moléculas para
inhibir la secrecion del TNFa en macrofagos cultivados esti;nulados con lipopolisacaridos
(LPS). El tratamiento de los macréfagos con LPS activa las vias'de las citoquinas inflamatorias,
esencialmente a través del eje de sefializacion del TLR4-N15KB. Los Compuestos de la
Invencion inhiben la activacion transcripcional del NFkB y, de este modo, disminuyen la
producci(')n y liberacion de TNFa. La dexametasona, un potente agonista del receptor de
;glucocortiéoides se utiliza como control positivo para la inhibicion de la liberacién del TNFo .
i00478] Dia 1: Sembrar macrofagos RAW 264.7 en placas de cultivo de 96 pocillos.
Elimihar el medio de cultivo de las células RAW 264.7 que se desarrollan en un matraz de
cultivo de tejido de 75 mm? (las células deben estar a ~70% de confluencia) y agregar 10 ml de
medio de desarrollo completo entibiado (DMEM + 10% de + 1X pen/paso). Las células se
raspan en suspension utilizando un raspador estéril y se homogenizan pipeteando hacia arriba y
hacia abajo con una pipeta seroldgica de 10 ml. La concentracion celular se determina utilizando
un hematocitometro clinico. A continuacion las células se d11uyen hasta 150.000 células por ml
en el medio de cultivo. Las células diluidas se transfieren a contlnuacmn a un reservorio de
reactivo estéril y 100 ul de suspension celular se pipetean dentro .de cada pocillo de una placa de
cultivo de 96 pocillos utilizando una pipeta de multiples canal-e"s"(IS.OOO células/pocillo). A
continuacion las placas se incuban a 37°C en condiciones normales para el desarrollo del cultivo
tisular (37°C, camara de CO, humidificada).

[00479]  Dia2: Se prepara la placa de muestra del compuesto de ensayo. Los compuestos
4 ensayar se preparan en medios de cultivo. Los compuestos se administran al medio a partir de
reservas 1000X en 100% de DMSO (por ej. para una concentraciéon final de 10 pM del
compuesto de ensayo, proporcionar 2 pl del compuesto de ensayo 10 mM a 2 ml de medio). Al
menos 150 pl de compuesto 1x en el medio se agrega a una placa de muestra de 96 pocillos.
Nota: los pocillos perimetrales de la placa de 96 pocillos no se utilizan para evitar los efectos de
los bordes. Doce pocillos de muestra se preparan con el medio mas DMSO 0,1% (estas
muestras serviran como controles del vehiculo; estimuladas y no‘estimuladas con LPS. Se utiliza
10 uM de dexametasona como control positivo). Las placé‘s‘ ‘de cultivo se devuelven a
continuacién al incubador de desarrollo durante 2 horas. Las célui'as_ se estimulan posteriormente
agregando 25 pl de LPS 50 ng/ml a cada pocillo (salvo los 6 pocillos de control del vehiculo no
estimulados: concentracion final de LPS 10 ng/ml. Las placas se devuelven al incubador de
E:lesarrollo durante 3 horas. Después, se eliminan 100 ul de sobrenadante del medio y se
fransfieren a una placa de muestra con base en forma de v de 96 pocillos. La placa de
;obrenadante del medio se centrifuga durante 5 minutos a 1000 rpm en una centrifuga oscilante,

peletizando cualquier desperdicio celular que pudiera quedar en el sobrenadante. Se eliminan 80
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pl de sobrenadante de la placa de la muestra y se transfieren a una placa de muestra con base en
forma de v de 96 pocillos fresca. La viabilidad celular se mide utilizando el kit Celltiter-glo. Al
medir la viabilidad celular, los efectos de un compuesto dado sobre la secrecion del TNFa
pueden determinar si los efectos se deben a la citotoxicidad o a la verdadera inhibicién de la
sefializacién inflamatoria. Agregar 100 ul del reactivo Celltiter-glo a cada pocillo de la placa de
cultivo celular y, posteriormente, medir la sefial de luminiscencia (CPS) de la placa utilizando el
lector de placa Victor 5 (lectura de 0,3 segundos; 60 segundos de agitacion antes de la lectura de
la placa). La viabilidad celular de un compﬁesto dado a una concentracion determinada se
computa de la siguiente forma:

Viabilidad celular = Muestra CPS/(controles no estimulados con CPS promedio)*100
[00480] Utilizar por pocillo 20 pl del sobrenadante del medio para el ELISA del TNFa.
Seguir el protocolo del fabricante Invitrogen/Biosource para el ELISA del TNFa de ratén. El
desarrollo del cromodgeno se lleva a cabo tipicamente durante 20 a 30 minutos segin se describe
en el protocolo del fabricante. Después de la adicion ‘de una solucion de terminacién, medir la
OD 450 nm utilizando el lector de placa Victor 5 (0,1 segundo/barrido de pocillo). Determinar el
porcentaje de control de la secrecién del TNFo. La siguiente Formula se utiliza para determinar
el porcentaje de control de la secrecion del TNFa : :

100 X (Muestra X de OD 450 nm) — (controles del vehiculo no estimulado de OD 450 nm

promedio)
i(Controles del vehiculo estimulado con LPS de OD 450 nm promedio) — (controles del vehiculo

i sin estimular de OD 450 nm promedio)
[00481] Para cada compuesto de ensayo, el porcentaje de control de la secrecion de TNFa
se puede graficar en funcion de la concentracion del compuesto utilizando una ecuacion de
ajuste de la curva de dosis -respuesta de cuatro parametros (XLFIT Modelo # 205):

ajuste = (A+((B-A)/(1+((C/x)"D))))

inv = (C/(((B-A)/(y-A))-1)™(1/D)))

res = (y—fit)

G

[00482] Para los compuestbs que originan mas del 50% dé*inhibicién de la secrecion del
TNFo, se determiné la ICsq (concentracién del compuesto que origina el 50% de inhibicién de la
secrecion del TNFa). Un grafico de muestra donde se observan los datos que se obtuvieron
utilizando uno de los Compuestos de la Invencion en el procedimiento que se describid
;anteriormente en el ejemplo 6, se muestra en la Figura 2.
'[00483] Como se observa en la figura 2, el salicilato solo, el acido graso solo y la

combinacién simple del salicilato y el é&cido graso administrados juntos, no inhiben
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apreciablemente la produccion del TNFa. En contraste, el Salicilato Acetilado con Acidos
Grasos inhibe de manera significativa la produccién del TNFa.. Esto muestra que el Salicilato
Acetilado con Acido grasos es la éspecie responsable de la inhibicion de la produccion de TNFa
y no los componentes individuales solos o en combinacion simple.

[00484] Una tabla de muestra donde se observan los datos obtenidos utilizando
Compuestos de la Invencion adicionales en el procedimiento. descrito anteriormente en el

ejemplo 6, se muestra a continuacion en la Tabla 1.

Tabla 1
Numero de
Secrecién de TNF, ICsq uM
compuesto
la-1 69.2
MI-1 145.6
Ie-1 NT
31 15.0
SASA >100
32 NT
DHA >100
11-6 65.3
I-1 24,4% de inhibicidén a 6,2 uM

Ejemplo 7: Efectos in vivo de los Compuestos de la Invencion en un modelo de ratén de
TNFa con desafio de LPS.

[00485] - Para medir los efectos de los compuestos sobre la secrecion del TNFa in vivo,
ratones machos Swiss Webster (n = 10 animales por grupo) se dosifican mediante gavaje oral
con cada compuesto de ensayo. Todos los compuestos se formulan en una solucién acuosa de
0,5% de carboximetilcelulosa y 0,05% de TWEEN-80 (vehiculo). Una hora después de la
dosificacién del compuesto, los animales se tratan con 0,2 mg/kg de LPS (lipopolisacérido)
mediante inyeccion intraperitoneal (IP). Noventa minutos después del desafio con LPS, los
ratones se anestesian y se sangran mediante puncién cardiaca en tubos separadores de suero (con
heparina de sodio). Las hemorragias se dejan coagular a temperaﬁura ambiente durante 2 horas,
ya continuacion los tubos se centrifugan durante 20 minutos a 2000 xg. El suero se cosecha de
los tubos (100-150 pl por animal) y se congela a -70°C. Los niveles de TNFa en suero se miden
gtilizando los kits de ELISA para TNFo disponibles en el comercio. (*p < 0,05 utilizando un
iensayo t de dos colas). Un grafico de muestra donde se observan los datos que se obtuvieron
mediante la utilizacién de algunos de los Compuestos de la Invencién en el procedimiento

descrito anteriormente en el ejemplo 7 se muestra en la Figura 3.
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Ejemplo 8: Efectos de los Compuestos de la Invencién sobre los niveles de NFxB en
macréfagos RAW 264.7

[00486] Células RAW 264 7 transfectadas con un 1nd1cador de luciferasa accionado por
NF«B se plaquean en placas de 96 pocillos. Las células se tratan con vehiculo (0,1% de etanol)
o con los compuestos a ensayar durante 2 horas. Como control positivo para la inhibicion de la
iseﬁalizacién del NF«B 6 posillos se tratan con dexametasona 10 uM. A continuacién las células
ée desafian con 200 ng/ml de LPS durante 3 horas, en presencia de los compuestos a ensayar. Un
subconjunto de pocillos tratados con el vehiculo deben quedar sin estimulacién con LPS para
determinar la sefial de piso del ensayo. La actividad de luciferasa accionada por NFkB se
desarrolla mediante la adicién del kit de luciferasa BriteLite (Perkin-Elmer) y se mide utilizando
un lector de placa Victor V. La actividad de NFxB (actividad de luciferasa) para cada
tratamiento se normalizo a los pocillos de vehiculo tratados con LPS (% de respuesta de NFxB).
Se utilizd AlamarBlue para momtorear la viabilidad celular a ﬁn de asegurarse de que la
inhibicion de la sefial de luciferasa no fuera el resultado de la tox101dad del compuesto.

[00487] Una tabla de muestra donde se observan los . datos obtenidos mediante
Compuestos de la Invencion adicionales en el procedimiento descrito anteriormente en el

ejemplo 8, se muestra en la Tabla 2, a continuacién.
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Tabla 2

A - indica que el compuesto no mostro
mostré actividad inhibidora. Un mayor nimero de “+” indica un mayor nivel de actividad

inhibidora.

[00488]

realizaciones de los Compuestos de la Invencién. Debe entenderse, ademas, que cualquiera de

Namero de | Actividad inhibidora de-
compuesto NFxB, ICso pM
Ia-1 —
III-1 4+
3 +++
Ic-1 -
31 ++4++
32 -
111-6 ++
I-1 -+
9 +++
10 ++
11 +++
12 +++
13 ++++
14 ++++
15 4+
16 -
17 ++
18 -
19 -
20 -
21 -
22 +4++
23 -
24 ++
5-ASA -
DHA -
DHA + SA -
SA -

actividad inhibidora. A + indica que el compuesto

Compuestos

Los siguientes ejemplos no limitantes de compuestos son utiles para ilustrar otras
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las realizaciones mencionadas en la seccion de Ejemplos son realizaciones de los Compuestos de
la Invencién, y, como tal, son adecuadas para su uso en los métodos y las composiciones que se

describieron anteriormente.

Ejemplo 9: Preparacion del acido 2—((4Z,7Z,10Z,13Z,16Z,19Z)~docosa—4,7,10,13,16,19-
hexaenoiloxi)benzoico (Ia-1)

Qo
OH 1) (COCH),

O)\/\_—/\=/E/E/E/E/\ 2

2) ~_coH © NN
L,
Et;N
CICH,CH,CI
[00489] A una mezcla de DHA (6,0 g, 18,3 mmoles) en dicloroetano (30 ml) y DMF (0,05

ml) se le agregd lentamente cloruro de oxalilo (5,0 ml, 56,9 mmoles). La mezcla de reaccion se
agité (TA, 2 horas) y se concentrd a presion reducida para obtener DHA-CI en forma de un
liquido de color amarillo. A una mezcla de acido salicilico (3,78 ¢, 27,4 mmoles) y NEt; (3,80
ml, 27,5 mmoles) en dicloroetano (35 ml) a 0 °C, se le agregd lentamente el DHA-CI en
dicloroetano (35 ml). La mezcla de reaccion se agito (TA, 16 horas), se lavé con HCI IN y
éalmuera, se seco sobre MgSQy, se filtr6 y se concentrd bajo presion reducida. El material crudo
e purifico por cromatografia de silica (PE-EtOAc, 19:1) para dar el acido 2—(docosa—
4,7,10,13,16,19-hexaenoiloxi)benzoico (5,83 g, 71%) en forma de un aceite de color amarillo

claro. Masa calculada para C,9H;604 = 448,59; encontrada: [M-H]+ =447,

Ejemplo 10: Preparacién del acido 5-(4Z,7Z,10Z,13Z,16Z,19Z)-docosa—4,7,10,13,16,19-

hexaenamido—2-hidroxibenzoico (I1I-1)

' CO.,M
COH CO,CH, ho. L2
HO HCl HO : DHA
—_— NH
NH, MeOH NH,  HATU A
1) ===
CO,H
1)2NNaoH HO
‘ 2) 2N HC! NH
O "= N= NN NN
[00490] A una solucion de HCI saturado en CH;OH (20 mL) a temperatura ambiente, se le

agregé lentamente acido 5—amino-2-hidroxibenzoico (2 g, 13,06 mmoles). La mezcla resultante
se agitd a (TA, 16 horas) y a continuacion se calent6 (reflujo, 24 horas). La mezcla se enftrid y el
solvente se eliminé bajo presién reducida. El residuo se diluyé con EtOAc (50 ml) y se lavé con

NaHCOj3 acuoso saturado. La solucidn organica se seco sobre MgSQy, se filtrd y se concentro
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bajo presién reducida para obtener 5—amino—2-hidroxibenzoato de metilo, en forma de un sdlido
de color amarillo palido (1,72 g, 78,5%). Masa calculada para CsHoNO; = 167,16; encontrada:
[M+H]" = 168,2.

[00491] A una mezcla de S5—amino—2-hidroxibenzoato de metilo (52,9 mg, 0,317
{nmoles), DHA( 100 mg, 0,305 mmoles) y Et;N (61,7mg ,0,61 mmoles) en CH;CN (2 ml) se le
;gregé HATU (120 mg, 0,260 mmoles). La mezcla se agité (TA, 4,5 horas). El solvente se
elimind bajo présién reducida y el residuo se extrajo con EtOAc (4 x 20 ml). Las capas
organicas combinadas se lavaron con HCI acuoso IN, agua, NaHCO; 5% , agua, y se secaron
sobre MgSO,. El solvente se elimin bajo presion reducida. El producto bruto se purificé por
cromatografia de silica (EtOAc : PE , 1:10 a 2:3) para obtener S—docosa—4, 7, 10, 13, 16, 19—
hexaenamido—2—-hidroxibenzoato de metilo (3) en forma de un aceite de color amarillo claro
(104,5 mg, 72,1%). Masa calculada para C3oH3osNO4 = 477,63; encontrada: [M+H]+ =478.,5.
[00492] Una mezcla de 5—-docosa—4, 7, 10, 13, 16, 19-hexaenamido—2-hidroxibenzoato de
metilo (0,1g, 0,2 mmoles) en NaOH 2N (5 ml) y CH;OH (2,5 ml) s¢ agito (50 °C, 24 horas). La
mezcla se enfrié y se acidifico hasta pH 1 con HCl acuoso 2N y, a continuacion, se extrajo con
EtOAc (3 x 10 ml). La capa organica se lavd con salmuera, se secd sobre MgSOy, se filtro y se
_éoncentré bajo presiéon reducida. El residuo se purificé por cromatografia de silica (CHyCl;-
EtOAc , 20:1 a 1:1) para obtener el acido 5-docosa—4, 7, 10, 13, 16, 19-hexaenamido-2—
hidroxibenzoico en forma de un sélido de color blanco (90,4 mg, rendimiento: 90%). Masa

calculada para C§9H37NO4 = 463,61; encontrada: [M+H]" = 464,3.

Ejemplo 11: Preparacion de 3-(4Z,7Z,102,13Z,16Z,19Z)-docosa—4,7,10,13,16,19—

hexaenamidopropil 2-acetoxibenzoato (Ic-1)

0
oL
/i 0
CbzCl '
HO™ ""NH i o0~ 0 dOMH’CbZ
THF. R,0 CcoEt 20
2
/go
0O O
MeOH 0 ) 0 —/\= —/\—/\—=
Ao 4 Ao
[00493] A una mezcla de 3-aminopropan—1-ol (5,0 g, 67 mmoles), Na,CO; (8,8 g, 83

mmoles) en THF (40 mL) y H,O (130 mL) a 0°C, se le agregé Cbz-Cl (14,8 g, 87 mmoles). La
mezcla de reaccion se agitd (TA, 1 hora). Se agregaron agua (500 ml) y CH,Cl, (500 ml) y las

capas se separaron. La capa orgénica se seco sobre MgSOq y se concentrd bajo presion reducida.
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El residuo se purifico por cromatografia de silica (PE:EA, 5:1) para obtener 3-
hidroxipropilcarbamato de bencilo en forma de un sélido de color blanco (12,6 g, 90,5%).
[00494) A una solucién del acido 2—acetoxibenzoico (2,0 g, 11,1 mmoles) y trietilamina
i(1,8 ml, 11,1 mmoles) en CH,Cl, (40 ml) a 0°, se le agregd lentamente CICO,Et (1,1 ml, 167
fnmoles). La mezcla de reaccion se agité (0°C, 2 horas) y se filtro. El filtrado se agregé a una
solucion de 3—hidroxipropilcarbafnato de bencilo (2,1 g, 10,0 mmoles) y trietilamina (15 ml) en
CH,Cl, (40 ml). La mezcla de reaccion se agito (TA, 4 horas) y se templ6 con H,O (50 mL). La
capa organica se lavo con HCl 1M, Na,CO; saturado (30 ml) y H,O (50 ml). La solucién
organica se seco sobre MgSQy y se concentrd bajo presion reducida. El residuo se purificd por
cromatografia de silica, ( PE-EtOAc, 5:1) para obtener 3—(benciloxicarbonilamino)propil 2-
acetoxibenzoato (2,0 g, 54%) en forma de aceite incoloro. Masa calculada para CyoHNO64 =
371,38; encontrada: [M+H]+ =372,3.

[00495] | Una mezcla de 3—(benciloxicarbonilamino)propil. 2-acetoxibenzoato (2,0 g, 5,4
mmoles), Pd/C 10% (0,2 g) y CH30H (50 ml) se agité en una atmésfera de H, (TA, 16 horas).
La mezcla se filtré y se concentrd bajo presion reducida para obtener un aceite incoloro. La
purificacion por cromatografia de silica dio 3-—aminopropil 2-acetoxibenzoato en forma de un
aceite incoloro. Masa calculada para C;H;sNO4 = 237,25; encontrada: [M+H]+ =238,3.

[00496] A una solucién de DHA (500 mg, 1,52 mmoles) en CICH,CH,CI (10 ml) y una
gota de DMF a 0°C se le agregé, lentamente, cloruro de oxalilo (0,3 mL, 3,42 mmoles). La
mezcla de reaccion se agité (TA, 2 horas) y se concentrd bajo presion reducida. El residuo se
traté con tolueno (5 ml) y el solvente se eliminé bajo presion reducida, para obtener el cloruro de
dcido DHA en forma de un liquido de color amarillo. A una solucién de 3—aminopropil 2-
acetoxibenzoato (360 mg, 1,52 mmoles) y NEt; (0,36 g, 3,56 mmoles) en CICH,CH,Cl (10 ml) a
0°C, se le agregd una solucién cloruro de dcido DHA en CICH,CH,Cl. La mezcla de reaccion se
agité (0 °C, 2 horas, a continuacion se entibio hasta temperatura ambiente, 12 horas). Mediante
la purificacion por cromatografia de silica se obtuvo 3—docosa—4, 7, 10, 13, 16, 19—~

hexaenamidopropil 2-acetoxibenzoato. Masa calculada para C;sHssNOs = 547,72; encontrada:
[M+H]" = 548,3.

14
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Ejemplo 12: Preparacién de N—(2—(4Z,7Z,10Z,13Z,16Z,19Z)-docosa—4,7,10,13,16,19-

hexaenamidoetil)-2—-hidroxibenzamida (31)

H
DCC OH
Q , OH
H N/\/ 2 H ‘
2 N HATU CEWN\/\NH
Pd/C OH DHA o)
0 — — — — — —
[00497] Se disuelve etilendiamina (1,0 g, 16,7 mmoles) en agua (3,0 ml) conteniendo

verde de bromoaresal como indicador. Se agregé acido metano sulfonico (2,8 g, 31 mmoles) en
agua (3,0 ml), hasta que apenas se obtiene una transicion de color azul a amarillo palido. La
solucion se diluyo con etanol (v8,0 ml) y se agitd V'igorosament'e‘ A la mezcla se le agregd
solucién de Cbz-Cl (2,8 g, 16,7 mmoles) en dimetoxietano (4 ml) y 50% p/v de AcOK acuoso
(10 ml) a 20 °C, de manera simultanea, para mantener el color amarillo palido-verde del
indicador. Luego de completadas las adiciones, se agitd la mezcla (TA, 1 hora) y se concentro,
; baja temperatura bajo vacio, para eliminar los volatiles. El residuo se agit6 con agua (20 ml) y
ée filtr6. A continuacion, el filtrado se lavéd con tolueno (3 x 50 ml), se basifico con exceso de
NaOH acuoso 40% y se extrajo con tolueno (3 x 50 ml). La capa organica se lavo con salmuera
(50 ml), se seco sobre Nay;SO4 y se evapord para dar 2—aminoetilcarbamato de bencilo en forma
de un aceite (1,65 g, 51%). Masa calculada para CioH4sN,O, = 194,23; encontrada: [M-H]+ =
193.3.

[00498] A una mezcla de 2—aminoetilcarbamato de bencilo (1,65 g, 8,5 mmoles), imidazol
(0,58 g, 8,5 mmoles) y 4cido salicilico (1,73 g, 8,5 mmoles) en acetato de etilo (30 ml) se le
agregd una solucién de DCC (1,75 g, 8,5 mmoles) en acetato dé etilo (50 ml). La mezcla se
agité (TA, 16 horas) y se filtré. La solucién se concentrd bajo presion reduciday el producto
bruto se purifico por cromatografia de silica (EtOAc:PE , 0-50%) para obtener 2—(2-
hidroxibenzamido)etilcarbamato de bencilo en forma de un s6lido de color blanco (1,84 g, 66%).
Masa calculada para Cy7H;sN,O4 = 314,34; encontrada: [M+H]+ =315,2.

[00499] Una mezcla de 2—(2-hidroxibenzamido)etilcarbamato de bencilo 1,84 g, 5,86
mmoles) y Pd/C (0,18 g) en MeOH (30 ml) se agitd bajo atmdsfera de Hj (16 horas). La mezcla
se filtré y se concentré bajo presién reducida. El producto bruto se purificé por cromatografia de
silica (EtOAc-MeOH-NH;0H (5:1:0.01) para obtener N-2—(aminoetil}-2-hidroxibenzamida en
forma de un polvo de color blanco (0,68 g, 65%). Masa calculada para CoH;,N,0, = 180,20;
encontrada: [M+H]" = 181,2.

[00500] A una mezcla de  N—2—(aminoetil)-2-hidroxibenzamida (58 mg, 0,32 mmoles),
DHA( 100mg , 0,3 mmoles) y Et;N (0,iml , 0,7 mmoles) en CH;CN (2 ml) se agreg6 HATU
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(115mg, 0,3 mmoles). La mezcla se agité (TA, 24 horas) y se concentr6 a presion reducida. El
residuo se tratd con salmuera (15 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 30 ml). Las capas organicas
combinadas se lavaron con HCI 1M, salmuera, NaHCO; 5% vy salmuera. La solucion organica
se seco sobre MgSOy y se concentrd bajo presion reducida. El producto bruto se purifico por
cromatografia de silica (EtOAc:PE, 1:1) para obtener el acido N—2—(docosa—4,7,10,13,16,19—
hexaenamidoetil)-2-hidroxibenzamida (94 mg, 64%) en forma de un aceite de color amarillo
claro. Masa calculada para C3;Hs2N,O; = 490,68, encontrada: [M+H]+ =491.,4.

Ejemplo 13: Preparaciéon de (4Z,7Z,1OZ,I3Z,16Z,19Z)—-1—(4—(2—hidroxibenzoil)piperazin—
1-il)docosa—4,7,10,13,16,19—hexaen—1—ona (32) '

/T \ DHA, HATU ‘ SN
’ Boc—-N N —\ =\ e\ e\ S\ =
BocN  NH oc=N_
Ets;N, CH,CN S
i :COZH
S OH
Het . HNO N =\ /SN .
T 5 HATU, Et;N, CH,CN
0
VR
—/
OH 0
[00501] A una mezcla de fert —butilpiperazin—1—carboxilato (0,57 g, 3,05 mmoles), DHA

(1 g, 3,05 mmoles) y Et;N (0,61 g ,6,1 mmoles) en CH;CN (20 ml) se le agregé HATU (1,16 g,
3,05 mmoles). La mezcla se agitd (TA, 16 horas). El solvente se elimino bajo presion reducida
y el residuo se extrajo con EtOAc (4 x 30 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron
sucesivamente con HCl acuoso 1N, agua, NaHCO; 5% y agua, y se secaron sobre MgSO,. El
solvente se eliminé a presion reducida y el producto bruto se puriﬁéé por cromatografia de silica
(EA-PE , 1:10 a 1:1), para obtener tert —butil 4—docosa—4, 7, 10, 13, 16, 19-hexaenoilpiperazin—
1—carboxilato (1,5 g, 99%) en forma de un aceite incoloro. Masa calculada para C3HssN,O3 =
496,72; encontrada: [M+H]" = 497.6.

[00502] A una mezcla de fert —butil 4—docosa—4, 7, 10, 13, 16, 19-hexaenoilpiperazin—1—
carboxilato (1,5 g, 3 mmoles) en CH,Cl, (20 mL) a 0°C, se le agregé CF;CO,H (7 m, 91
mmoles), La solucién de mezcla se agito (0 °C, 2 horas) y a continuacion se le agregd Na,COs3
10% para ajustar el pH = 10. La mezcla se extrajo con CH,Cl, (3 x 30 ml). Las capas organicas
se secaron sobre MgSOy, se filtraron y se concentraron bajo presion reducida. El producto bruto
se purific por cromatografia de silica (CH,Cla: CH;O0H, 20:1) para obtener 1—(piperazin—1-
ilYdocosa—4, 7, 10, 13, 16, 19-héxaen—1-ona (1,17 g, 97,5%) en forma de un aceite incoloro.

Masa calculada para CgHsoN,O = 396,61; encontrada: [M+H]+ =396,7, 398,2.
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[00503] A una mezcla de 1—(piperazin—1-il)docosa—4, 7, 10, 13, 16, 19-hexaen-1-ona
(1,17 g, 2,95 mmoles), 4cido salicilico (0,61 g, 4,43 mmoles) y Et;N (0,89 g ,8,85 mmoles) en
CH;CN (10 mL) se le agregd HATU (1,68 g ,4,43 mmoles). La mezcla se agit6 (TA, 16 horas).
El solvente se elimino bajo presién reducida y el residuo se extrajo con EtOAc (4 x 50 ml). Las
capas organicas combinadas se lavaron sucesivamente con HCI IN acuoso, agua, NaHCO3 5% y
agua, y se secaron sobre MgSQy. El solvente se elimin6 bajo presion reducida. La purificacion
del producto bruto por HPLC preparativo dio 1—(4—(2—hidroxibénzoil)piperazin—1—il)docosa—4,
7,10, 13, 16, 19-hexaen—lI—ona (300 mg, 19,6%) en forma de un aceite de color amarillo claro.

Masa calculada para C33Hs4N,O3; = 516,71; encontrada: [M+H]+ 517,6.

Ejemplo 14: Preparacion del dcido 5—(2—(4Z,7Z,10Z,13Z,16Z,19Z)—docosa—4,7,10,13,16,19—

hexaenamido—4-metilpentanamido)-2-hidroxibenzoico (II1-6)

o, (0 H,COLC OH HsCOC OH
‘ CO,H NH,
CbzHN 0 H,, Pd/C O
HATU NH NH
CbzHN H,N
H,CO,C  OH
DHA 00
VEVEVE RV
HATU ' HN
HO,C  OH
1) NaOH
NH
2) HCI
[00504] Una mezcla del acido 2—(benciloxicarbonilamino)—4-metilpentanoico (lg, 3,8

;iimoles), S—amino—2—hidroxibenzoato de metilo (0,66 g, 3,95 mmoles) y Et:N (0,76 g, 7,6
}nmoles) se disolvieron en CH3;CN (10 ml) y se le agregé HATU (1,503 g, 3,95 mmoles). La
mezcla se agité (TA, 16 horas). El solvente se elimind bajo presion reducida. Se agregd
salmuera (50 ml) al residuo resultante y la mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml). Las capas
organicas combinadas se lavaron sucesivamente con HCl acuoso 2N (3 x 50 ml), salmuera
(50mL), NaHCOj3 5% (50 ml x 3), salmuera (50 ml), se secaron sobre MgSQsq, se filtraron y se
concentraron bajo presion reduciAda. El material bruto se purificé por cromatografia de silica
sobre (CH,Cl,) para obtener 5—(2—(benciloxicarbonilamino)—4-metilpentanamido)-2—

hidroxibenzoato de metilo en forma de un sélido de color blanco (0,81 g, 51,8%).
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i_00505] | La mezcla de  5—(2—(benciloxicarbonilamino)-4-metilpentanamido)-2—
Bidroxibenzoato de metilo (0,81 g, 1,9 mmoles) y 0,1g de Pd/C en MeOH (15 ml) se agit6 bajo
Hz (TA, 16 horas). La mezcla se filtrd y el filtrado se concentré bajo presion reducida. El
producto. bruto se purificé por cromatografia de silica (MeOH/DCM, 0 a 5%)) para obtener 5—
(2—amino—4—metilpentanamido)-2-hidroxibenzoato de metilo en forma de un sélido de color
blanco (0,53g, 90%). Masa calculada para CsHN,O4 = 280,32; encontrada: [M+H]+ =281,2.
[00506] A una solucién de S5—(2-amino—4-metilpentanamido)-2-hidroxibenzoato de
metilo (85 mg, 0,30 mmoles), DHA( 100 mg ,0,30 mmoles) y Et;N (0,iml , 0,71 mmoles) en
CH;CN (2 ml), se le agregé HATU (114mg, 0,30 mmoles). La mezcla se agit6 (TA, 16 horas) y
el solvente se eiiminé bajo presion reducida. El residuo se diluyd con salmuera (20 ml) y se
extrajo con acetato de etilo (50 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con HCI 1M (20
ml), salmuera (20 ml), NaHCO3 acuoso al 5% (20 ml) y salmuera (20 ml), se secaron sobre
MgSOQyq y se concentraron bajo presion reducida. El producto bruto se purificé por cromatografia
éle silica (EtOAc/DCM, 0 hasta 10%), para obtener 5—(2—docosa—4, 7, 10, 13, 16, 19—
f]exaenamido—4—meti1pentanamido)—2—hidroxibenzoato de metilo en forma de un aceite de color
amarillo claro. (155mg, 87%). Masa calculada para C3sHsoN2Os = 590,79; encontrada: [M+H]+
=591,6.

[00507] A una solucién de 5—(2—docosa—4, 7, 10, 13, 16, 19-hexaenamido—4-
metilpentanamido)-2-hidroxibenzoato de metilo (155mg, 0,26 mmoles) en MeOH (3 ml) se le
agregd NaOH 2M (5 ml). La mezcla se calento (45-50 °C, 16 horas) y a continuacién se enfrid
hasta temperatura ambiente. Se agregdé HCl 2M, gota a gota, para ajustar hasta pH = 1. La
mezcla se extrajo a continuacion mediante EA (3 x 20 ml). Las capas organicas se lavaron con
salmuera, se secaron sobre MgSO; y se concentraron bajo presion reducida. El producto bruto
se purificd por cromatografia de silica (MeOH/DCM, 0 hasta 10%) para obtener el 4acido 5—(2—
docosa—4, 7, 10, 13, 16, 19-hexaenamido—4—metilpentanamido)-2-hidroxibenzoico en forma de
un aceite de color amarillo claro (92 mg, 61%). Masa calculada para C3sHysN,Os = 576,77,

encontrada: [M+H]" = 577,3.
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Ejemplo 15: Preparacion de 2-(2-(42.,72,102,13Z,16Z,19Z)—docosa—4,7,10,13,16,19-
hexaenamido—4—metilpentanoiloxi)benzoato de etilo (I-1)
H3CO,C.

CO,H
HoN 1) CH;0H NH —\ =\ /| N\ S\
2) DHA 5
CO,Et
HO,C | QOH

NaOH NH A =/ ==\ /N =\ [/ [~

o | DCC
o

@J\oa
o)

. ‘ﬁnm

[00508] El acido 2—amino—4—metilpentanoico (5,0g, 38,2 mmoles) se agregé lentamente a
HCI sat./MeOH (50 ml). La mezcla se agito (TA, 5 horas) y, a continuacién, se calentd hasta
reflujo (16 horas). Después de la reaccion, el solvente se elimind bajo presion reducida. El
residuo se diluy6 con agua (50 ml) y a continuacion se agregé NaHCO; para ajustar hasta pH =
7. A continuacion, la mezcla se extrajo con DCM (3 x 50 ml), las capas organicas combinadas se
secaron sobre MgSO4 y se concentraron bajo presion reducida para obtener 2-amino—4-
metilpentanoato de metilo en forma de un liquido incoloro (5,3 g, 96%). Masa calculada para
C-H,sNO, = 145,20; encontrada: [M+H]" = 145,9. El producto se utiliz en la etapa siguiente
sin purificacion posterior. "

[00509] A una solucion de 2—amino—4—metilpentanoato de metilo (250 mg, 1,6 mmoles),
DHA (510 mg, 1,5 mmoles) y Et;N (0,42 ml, 3 mmoles) en CH;CN (2 ml) a temperatura , se le
agregé HATU (570 mg, 1,5 mmoles). La mezcla se agit() (TA, 16 horas) y el solvente se elimino
bajo presion reducida. El residuo se diluyé con salmuera y se extrajo con EtOAc. La capa
E)rgénica se lavé con 1M de HCI (50 ml), salmuera (50 ml), 5% de NaHCO3 (50 ml) y salmuera
(50 ml). La solucion orgénica se secé sobre MgSO, y se concentrd bajo presion reducida. El
producto bruto se purificé mediante cromatografia de silica (EtOAc/DCM, 0-25%) para obtenér
2-docosa—4, 7, 10, 13, 16, 19-hexaenamido—4-metilpentanoato de metilo (0,61 g, 85% ) en
forma de un aceite de color amarillo claro. Masa calculada para CyHssNO; = 455,67,
encontrada: [M+H]" = 456,2.

[00510] A una solucion de 2—(2—-docosa—4, 7, 10, 13, 16, 19-hexaenamido-4—
metilpentanoato de metilo (610 mg, 1,34 mmoles) en MeOH (15 ml), se le agregé NaOH 2M (30
ml). La mezcla de reaccién se calento (50°C, 16 h), se enfrié (TA) vy se acidifico con HCI 2M

hasta pH = 1. La mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se
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lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSO, y se concentraron bajo presion reducida. El
producto bruto se purificé mediante cromatografia de silica (MeOH:DCM, 0-10%), para obtener
el acido 2—docosa—4, 7, 10, 13, 16, 19-hexaenamido—4—metilpentanoico (0,51 g, 89% ) en
forma de un aceite de color amarillo claro. Masa calculada para CysHasNO; = 441,65;
encontrada: [M+H]" =442,1. ‘

[00511] A una solucion del acido 2-docosa—4, 7, 10, 13, 16, 19-hexaenamido—4—
metilpentanoico (50 mg, 0,11 mmoles) y 2-hidroxibenzoato de gtilo (19 mg, 0,11 mmoles) en
CH;CN/THF (1:1, 0,5 ml) a =10 °C, se le agregé DCC (12 mg, O.,"ll mmoles) y DMAP (1 mg).
La mezcla se agitd (TA, 16 horas), se filtré y se concentré bajo presion reducida. El producto
bruto se purificé por cromatografia de silica (EtOAc¢/DCM, 0-20%) para obtener 5—(2—docosa—
4, 7, 10, 13, 16, 19—hexaenamido—4-metilpentanoiloxi)benzoato de etilo (40 mg, 67% ) en
forma de un aceite incoloro. Masa calculada para C3;Hs;NOs = 589,80; encontrada: [M+H]Jr =
590,4.

Ejemplo 16: Preparacién de 1-(42,,7Z,10Z,13Z,16Z,19Z)—docosa—4,7,10,13,16,19—

hexaenoiloxi)etil 2—acetoxibenzoato (9)

CO,H OJ\O i J\
O e, (X7 2 O
OAc OAc Nal OAc

0
DHA @E‘koj\o
OAc ‘

[00512] A una solucién del compuesto acido 2—acetoxibenzoico (1,0 g, 5,5 mmoles) en

THF (30 ml), se le agregd (COCl), (0,8 ml, 9,1 mmoles) a 0°C. La mezcla se calentd (reflujo,

0

1,5 horas) y se concentr6 bajo presion reducida para obtener acetato de 2—(clorocarbonil)fenilo.
[00513] A una mezcla de 2,4,6-trimetil-1,3,5—trioxano (245 mg, 1,85 mmoles) y Nal
(0,972 g, 6,48 mmoles) en DCM (15 ml), se le agregé una solucion de acetato de 2—-
(clorocarbonil)fenilo en DCM (5 ml, 0°C). La mezcla resultante se agitd (TA, 16 horas). La
mezcla se filtrd y se concentrd bajo presion reducida. El producto bruto se purificé mediante
cromatografia de silica (EtOAc-PE , 0-10%), para obtener 1-yodoetil 2—acetoxibenzoato (0,75
g, 40%) en forma de un aceite de color amarillo claro.

[00514] A una solucién de DHA (0,1 g, 0,3 mmoles) en CH;CN (1 ml) se le agregé
K,CO; (41,4 mg, 0,3 mmoles) seguido de BusNBr (96,6 mg, 0,3 'fnmoles). La mezcla se agitd
(TA, 0,5 hora) y se enfri6 hasta 0°C. Se agrego l—yodoetilv J-acetoxibenzoato 0,1 g, 03

mmoles) y la mezcla se agitd (TA, 16 horas). La mezcla se filtro, se lavo con salmuera y se
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concentrd bajo presion reducida. El material bruto se purificé por cromatografia de silica (PE-
EtOAc, 20:1-15:1) para obtener el 4acido 1—(docosa—4,7,10,13,16,19-hexaenoiloxi)etil 2-
acetoxibenzoato (85,3 mg, 53,3%) en forma de un aceite de color amarillo claro. Masa calculada

para C33H,06 = 534,68; experimental: [M+Na]+ = 557,2.

Ejemplo 17: Preparacion del acido 2-hidroxi-5—(97,12Z,15Z)-octadeca-9,12,15-

HZN\@LOCHB O
oH 1)EDCI OH ¥
=/ =/ = - . =/ \=/ =" OH
5 .
~2) NaOH 0 OH

[00515] A una solucién del acido (9Z,12Z,15Z)—octadeca-9,12,15-trienoico (1,66 g, 5,98

trienamidobenzoico (I11-7)

mmoles) y 5—amino—2-hidroxibenzoato de metilo (1 g, 5,98 mmoles) en cloruro de metileno
(100 mL), se le agrego clorhidrato de 1—etil-3—(3—dimetilaminopropil)carbodiimida (1,16 g, 6,0
fnmoles) y dimetilaminopiridina (100 mg). La mezcla se agito en Ny (14 horas) y, a
continuacién, se diluyé con cloruro de metileno (100 ml) y se lavé sucesivamente con HCI 3N,
solucién saturada de bicarbonato de sodio y solucién saturada de cloruro de sodio. La capa
organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtré y se concentro, para obtener 2,0
gramos de la amida correspondiente. |

[00516] A la amida se le agregé NaOH 2N (100 ml) y metanol (100 ml) y la suspension
resultante se calenté hasta 40 °C para, luego de 12 horas, agregarle 500 mg adicionales de NaOH
y agitar la mezcla a 40 °C (12 horas). La mezcla de reaccion se enfrio hasta temperatura
ambiente, se acidificé con HCI 3N y se extrajo con acetato de etilo (300 ml). La fase organica se
lavo sucesivamente con agua y cloruro de sodio saturado, se sec.(') sobre sulfato de magnesio
anhidro, se filtr6 y se concentrd para obtener el producto acido 2-hidroxi~5—+9Z,12Z,15Z)~
octadeca—9,12,15—trienamidobenzoico(1,5 mg, 61%). Masa calculada para C,sH3sNO, = 413,35;
encontrada: [M-H]" =412,3.
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Ejemplo 18: Preparacion de N—(2—(4Z, 7Z, 10Z, 13Z, 16Z, 19Z)-docosa—4,7,10,13,16,19—
hexaenamidoetil)-2-hidroxi—-N-metilbenzamida (11)

Boc,O PhCHO

Bn
HZN/\/NHz HZN/\/NHBOC BnHN/\/NHBoc CH,0 H3Cf{l/\/NHB°C

cocl
X o o
OH
Pd/C ~_NHBoc NTNHBOC iy N> NH2
OH

OH
Q H
DHA, HATU ©i“\,\,/\/N =N/ N\ NSNS NS
I
OH °
[00517] A una solucién de etilendiamina (20 ml, 0,28 moles) en CHCl; (300 ml) a 0 °C se

le agreg6, lentamente, una soluciéon de Boc,O (6,2 g, 0,028 moles) en CHCI; (150 ml). La
mezcla se dejé entibiar hasta temperatura ambiente. Después de 16 horas, la solucién se filtr6 y
se lavé con salmuera (6 x 100 ml) y agua (100 ml). La solucién organica se secé sobre MgSQOs,
se filtr6 y se concentré bajo presién reducida, para obtener rert—butil 2-aminoetilcarbamato (3,7
g, 78%) en forma de un aceite incoloro.

[00518] A una solucion de tert-butil 2-aminoetilcarbamato (3,7 g, 22,3 mmoles),
benzaldehido (2,36 g, 22,3 mmoles) y MgSO; (1,33 g) en 1,2-dicloroetano (300 mL) y Et;N
(3,1mL, 22,3 mmoles) a TA, se le agregé NaHB(AcO);. La mezcia se agito (TA, 16 horas) y se
filtr6. La solucidn se la\}(') con NaHCO; saturado (200 ml), se secd sobre MgSO, y se concentrd
bajo presion reducida. El producto bruto se purificé por cromatqgraﬁ'a de gel de silica, eluyendo
con MeOH-DCM (0-10%) para obtener tert—butil 2—(bencilamino)etilcarbamato (1,4 g, 23%).
Masa calculada para C4H;,N,0; = 250,34; encontrada: [MJrH]Jr =251,3.

i00519] A una mezcla de fert—butil 2—(bencilamino)etilcarbamato,(2,8 g, 11,2 mmoles) y
37% de CH,O acuoso (1,0 mL, 11,2 mmoles) en 1,2—dicloroetano (35 ml) a temperatura
émbiente, se le agregd NaHB(AcO); (3,7 g, 11,2 mmoles). La mezcla se agité (TA, 16 horas), se
diluy6é con NaHCO; acuoso saturado (400 ml) y se extrajo con EA (3 x 300 ml). La capa
organica se secé sobre MgSO; y se concentrd bajo presion reducida, para obtener feri—butil 2—
(bencil(metil)amino)etilcarbamato (1,38 g, 46,8%). 'THRMN (CDCI3): 87,25 (m, 5H, CH), 3,5 (s,
2H, CH,), 3,3 (m, 2H, CH,), 2,48 (m, 2H, CH,), 2,2 (s, 3H, CH3), 1,4 (s, 9H, CHs).

[00520] Una mezcla de tert-butil 2—(bencil(metil)amino)etilcarbamato (1,20 g, 4,54
mmoles, Pd/C 10% (0,90 g) y MeOH (60 ml), se agit6 bajo atmdsfera de Hy (0,8 MPa, TA, 16
horas). La mezcla se filtro y se concentrd bajo presion reducida. El material bruto se purifico

por cromatografia de silica gel, eluyendo con NH; saturado en ‘MeOH-DCM (0-10%), para
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obtener fert-butil 2—(metilamino)etilcarbamato en forma de un aceite incoloro (0,54 g, 68,3%).
"HRMN (CDCI3): 83,25 (m, 2H, CH,), 2,7 (m, 2H, CH,), 2,49 (s, 3H, CH3), 1,49 (s, 9H, CH3).
[00521] A una mezcla de tert-butil 2—(metilamino)etilcarbamato (0,348 g, 2 mmoles)
cloruro de 2-hidroxibenzoilo (0,276 g, 2 mmoles) e imidazol (6,136 g, 2 mmoles) en acetato de
etilo (8 mL) a 0 °C, se le agregd lentamente una soluciéon de DCC (0,412 g, 2 mmoles) en acetato
de etilo (2 ml). La mezcla se agito (TA, 16 horas), se filtrd y se ¢on_centré bajo presion reducida.
El material bruto se purifico pér cromatografia sobre gel de s'ilica, eluyendo con acetato de
etilo/éter de  petrleo  (20-50%) para  obtener  tert—butil = 2—(2-hidroxi-N-
metilbenzamido)etilcarbamato (0,2 g, 34%) en forma de un aceite incoloro. 'HRMN (CDCI3):
87,5 (m, 2H, CH), 7,0 (d, 1H, CH), 6,8 (d, 1H, CH), 3,7 (m, 2H, CH,), 3,48 (m, 2H, CHy), 3,2
(m, 3H, CHs), 1,5 (s, 9H, CHs;).

[00522] A una soluciéon de ferr—butil 2—(2-hidroxi—-N-metilbenzamido)etilcarbamato
(0,2 g, 0,68 mmoles) en CH,Cl, (5 ml) a 0 °C, se le agregd acido trifluoroacético (1,8 ml, 23,4
mmoles). La mezcla se agité (0 °C, 16 h), se concentrd a presion reducida y se neutralizé con
NH3 in CH30H saturado. La mezcla se concentré bajo presion reducida para obtener N—(2—
aminoetil)-2-hidroxi-N-metilbenzamida en forma de un a(_:eite incoloro (0,5 g). Este
compuesto se utilizo en la etapa siguiente, sin purificacion posterior. Masa calculada para
C10H14N,0; = 194,23; encontrada: [M+H]" = 195,1. |

[00523] A una mezcla de N—2—(aminoetil)—2—hidroxi—N—“metilibenzamida bruto (100
mg, 0,3 mmoles), DHA( 100 mg , 0,3 mmoles) y Et;N (92,3 mg ,'-0;9 mmoles) en CH3CN (2 ml)
a temperatura ambiente, se le agregé HATU (115,8 mg, 0,3 mmoles). La mezcla se agité (TA,
16 horas) y se concentrd bajo presion reducida. El residuo se diluyé con 50 ml de acetato de
etilo, se lavo con salmuera, HCI IN, NaHCO; saturado y salmuera. La capa orgénica se seco
sobre MgSOQy, se filtrd y se concentrd bajo presion reducida. El residuo se purificé por
tromatografia en silica gel, eluyendo con CH,Cl,-EA (1:1), para obtener N2—4Z, 7Z, 10Z,
13Z, 16Z, 19Z)-docosa—4,7,10,13,16,19-hexaenamidoetil)-2-hidroxi-N-metilbenzamida (40
mg, 26%) en forma de un aceite de color amarillo. Masa calculada para C3;HasN,O3 = 504,70;

encontrada: [M+H]" = 505,5.
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Ejemplo 19: Preparacion de 2-hidroxi-N-(2—((4Z,7Z,10Z,13Z,16Z,19Z)-N-metildocosa—
4,7,10,13,16,19—hexaenamido)etil)benzamida (12)

Boc,0 PhCHO cHo 5"

HZN/\/NHZ HzN/\/NHBoc BnHN/\/NHBOC 2 H3Cl{l/\/NHBOC

Pd/C NH

H3CHN/\/NHBOC 1)DHA, HATU _NANANANAN— NS NH:

2) TFA - |
cocl -
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H
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[00524] A una mezcla de fert —butil-2—(metilamino)etilcarbamato (0,82 g, 4,7 mmoles),

preparada segin se describié previamente, DHA (1,55 g, 4,7 mmoles) y Et;N (1,32 ml, 9,4
mmoles) en CH;CN (40 ml), se le agregd HATU (1,79 g , 4,7 mmoles). La mezcla se agito
(TA, 16 horas) y' se concentrd bajo presion reducida. El residuo se diluyo con salmuera (150 mi)
y se extrajo con acetato de etilo (2 x 150 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con
NaHCO; saturado (150 ml) y salmuera (150 ml), se secaron sobre MgSOy y se concentraron a
presion reducida. El producto bruto se purificd por cromatografia en silica gel, eluyendo con
EA-PE (0-50%), para obtener ter—butil (2—((4Z,72,102,137,16Z,19Z)-N-metildocosa—
4,7,lO,l3,16,19~hexaenamido)etilcarbamato (1,71 g, 77%), en forma de un aceite de color
amarillo. Masa calculada para C30HssN,O; = 484,71; encontrada: [M+H]" = 485,6.

[00525] A una solucién de fert=butil (2—((4Z2,7Z,10Z,132,16Z,19Z)-N-metildocosa—
4,7,10,13,16,19-hexaenamido)etilcarbamato (1,71 g, 3,5 mmoles) en diclorometano (50 ml) a
0°C, se le agrego lentamente TFA (17 mil). La mezcla se agité (0 °C, 2 horas), se basificé hasta
i)H 10 con Na,CO; acuoso saturado y se extrajo con EA (3 x 150 ml). Las capas orgéanicas
combinadas se secaron sobre MgSQ4 y se concentraron bajo presion reducida para obtener
(42,72,10Z,137,16Z,19Z)-N—(2—aminoetil)-N-metildocosa—4,7,10,13,16,19-hexaenamida

(1,31 g, 97%) en forma de un aceite de color amarillo claro.

[00526] A una solucién de (42,77,10Z,13Z,167Z,19Z)-N—(2—aminoetil)-N-metildocosa—
4,7,10,13,16,19-hexaenamida (104 mg, 0,27 mmoles), cloruro de 2-hidroxibenzoilo (37 mg,
0,27 mmoles) e imidazol (19 mg, 0,27 mmoles) en EA (4 ml) a 0 °C, se le agregd, gota a gota,
una solucién de DCC (0,57 g, 0,27 mmoles) en EA (4 ml). La mezcla se agitd (TA, 16 horas), se
filtro y se concentrd bajo presiéh reducida. El material bruto se purificé por cromatografia en
silica gel, eluyendo con EA-PE (1:3), para obtener 2—hidroxi—N4(2;((4Z,7Z,IOZ,I3Z,16Z,19Z)—
N-metildocosa—4,7,10,13,16,19-hexaenamido)etil)benzamida (100 mg, 73%) en forma de un
aceite incoloro. Masa calculada para C3,H44N,0O; = 504,70; encontrada: [M+H]" = 505,5.
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Ejemplo 20: Preparacién de N—(1-(4Z,7Z,10Z,13Z,16Z,19Z)-docosa—4,7,10,13,16,19-
hexaenamidopropan)-2-il)-2-hidroxibenzamida (13)
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[00527] A una solucién de 1-aminopropan—2-ol (7,5 g, 0,1 mol) en THF-H,;O (1:1, 150

NHBoc

ml), a temperatura ambiente, se le agregd lentamente una solucion de Boc,0 (21,8 g, 0,1 mol) en
THF (50 ml). La mezcla se agit6 (TA, 2 horas) y se concentrd bajo presion reducida. EI residuo
se extrajo con EA (2 x 100 ml) y las capas organicas combinadas se lavaron con écido citrico
(0,5 M, 2 x 50 ml) y salmuera (100 ml). La solucion orgénica se seco sobre MgSQOs, se filtro y
se concentrd bajo presion reducida, para obtener fert-butil 2—hidroxipropilcarbamato (15,3 g,
87,4%) en forma de un aceite incoloro. Masa calculada para CgH;7NO; = 175,23; encontrada:
[M+H]" = 176,3. _ .
[00528] A una solucién de tert—butil 2—hidroxipr0pilcarbaﬁ1ato (14,3 g, 81,7 mmoles) y
Et;N (35,6 ml, 245,1 mmoles) en CH,Cl, (250 ml) a 0°C, se le agregd lentamente una solucion
de cloruro de metanosulfonilo (9,5 ml, 122,6 mmoles) en CH,Cl, (250 ml). La mezcla se agit6 a
0°C durante 2 horas, se diluy6 con CH,Cl, (300 ml) y se lavé con agua, HCI 1 N, NaHCO; 5%y
salmuera. La solucidn organica se seco sobre MgSO, y se concentrd bajo presion reducida para
obtener 1—(tert—butoxicarbonilamino)propan—2—il metanosulfonato (19,5 g, 94%) en forma de uh
aceite color amarillo claro. Masa calculada para CoHsNOsS = 253,32; encontrada: [M+H]" =
254,2.

[00529] A una solucién de 1—(tert-butoxicarbonilamino)propan—2—il metanosulfonato
(10,0 g, 39,5 mmoles) en DMF (100 ml) a temperatura ambiente, se le agregd NaN3 (7,7 g, 118,5
mmoles). La mezcla de reaccion se agitd a 85°C durante 24 hotas, se enfrié hasta temperatura
ambiente, se diluy6 con agua fria (300 ml) y se extrajo con éter dietilico (3 x 300 ml). Las capas
organicas combinadas se lavaron con NaHCO; saturado (2 x 200 ml) y salmuera (200 ml), se
secaron sobre MgSQy, se filtraron y se concentraron bajo presion reducida para obtener fert-butil

2— azidopropilcarbamato (7,0 g, 88,6%) en forma de un aceite de color amarillo claro. 'HRMN
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(CDCI3): 83,6 (m, 1H, CH), 3,25(m, 1H, CH,), 2,9 (m, 1H, CH3), 1,49 (s, 9H, CH3), 1,2 (d, 3H,
CHj3). _

[00530] Una mezcla de tert-butil 2—azidopropilcarbamato (7,0 g, 3,6 mmoles) y Pd/C (0,7
g) en MeOH (250 ml) se agito bajo atmosfera de H; (1 atm) (TA, 16 horas). La mezcia se filtrd
y se concentrd bajo presion reducida. El producto bruto se puriﬁcé por cromatografia de silica
gel, eluyendo con NH; saturado en MeOH-DCM (0—10%) para dar tert—butil 2
aminopropilcarbamato (5,1 g, 83,7%) en forma de un aceite de color amarillo claro. 'HRMN
(CDCI3): 84,9 (bs, 1H, NH), 3,15 (m, 1H, CH), 3,0 (m, 1H, CH,), 2,8 (m, 1H, CH,), 1,7 (bs, 2H,
NH,), 1,5(s, 9H, CH3), 1,0 (d, 3H, CHs).

[00531] A una solucion de fert—butil 2—aminopropilcarbamato (3,6 g, 20,6 mmoles), acido
2-hidroxibenzoico (2,79 g, 20,6 mmoles) e imidazol (1,41 g, 20,6 mmoles) en EtOAc (100 ml) a
0°C, se le agregd lentamente una solucion de DCC (4,26 g, 20,6 mmoles) en EtOAc (50 ml). La
mezcla de reaccién se agité (TA, 16 horas), se filtré y se concentrd bajo presion reducida. El
producto bruto se purificod por cromatografia de silica (EtOAc/éter de petroleo (0-20%) para
obtener fer-butil 2—(2-hidroxibenzamido)propilcarbamato (2,4 g, 40%), en forma de un sélido
de color blanco.

[00532] Una mezcla de terr—butil 2—(2—hidroxibenzamidq)propilcarbamato (2,4g, 8,16
mmoles) en HCI saturado-MeOH (50 ml) se agitd (TA, 2 horaé) y se concentr6 bajo presion
reducida para obtener N—(1—aminopropan—Z—i1)—2—hidroxibenzarfﬁda (1,8 g, 96%) en forma dc;,
un solido de color blanco. Masa calculada para C,oH4N,O, = 1-9\'4,23; encontrada: [M+H]+ =
195,2.

[00533] A una solucién de N—(l-aminopropan—2—il)-2--hidroxibenzamida (1,7 g, 7,3
mmoles), DHA( 2,0 g ,6,1 mmoles) y Et;N (3,1 ml, 21,9 mmoles) en CH;CN (50 ml), se le
agregd HATU (2,77 g, 7,3 mmoles). La mezcla se dejo entibiar hasta temperatura ambiente, se
agité durante 16 horas y se concentré bajo presion reducida. El residuo se diluy6 con salmuera
(150 ml) y se extrajo con EA (2 x 200 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con HCI
IN (2 x 150 ml), NaHCO; saturado (2 x 150 ml) y salmuera (150 ml), se secaron sobre MgSQOys,
se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en
silica gel, eluyendo con EA-PE (0-25%), para obtener el producto bruto, el cual se purifico
posteriormente por HPLC preparativa para obtener N—(1—(4Z,7Z,10Z,13Z,16Z,19Z)—docosa~
4,7,10,13,16,19-hexaenamidopropan)—2—il)-2-hidroxibenzamida ,“'(1,31 g, 42,6%) en forma de
un aceite de color amarillo claro. Masa calculada para C;;H4iN,O3 = 504,70; encontrada:
[M+H]" = 505.5. o
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Ejemplo 21: Preparacién de N-(2—(4Z,7Z,10Z,13Z,16Z,19Z)-docosa—-4,7,10,13,16,19-

hexaenamidopropil)-2-hidroxibenzamida (14)

HO
\ Boc,0 HO: ~ MeSO,C! 'V'SO: NaN; N3 H,, PdIC
NH, NHBoc NHBoc  ~ NHBoc
O
HoN 1) DHA, HATU 0 dCl
SR PR Jw OH
NHBoc 2) TFA _ACNALNALNANL NNz
H
9 H
CL YTV VT
OH ©
[00534] A una mezcla de fert —butil-2—aminopropilcarbamato (1,06 g, 6,09 mmoles),

preparado segin se describié previamente, DHA (2,0 g, 6,09 mmoles) y Et;N (1,7 ml, 12,8
mmoles) en CH;CN (40 ml) a 0°C, se le agregé HATU (2,31 g, 6,09 mmoles). La mezcla se
agité (TA, 16 horas) y se concentré bajo presion reducida. El residuo se diluyé con salmuera
(100 ml) y se extrajo con EA (2 x 100 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con
NaHCO; saturado (100 ml) y salmuera (100 ml), se secaron sébre MgSOQO4 y se concentraron
bajo presion reducida. El producto bruto se purificé por cromatqgrafia en silica gel, eluyendo
con EA-PE (0-25%) para obtener fert-butil (2—((42,7-;Z,IOZ,13Z,16Z,19Z)—docosa—
4.,7.10,13,16,19-hexaenamido)propilcarbamato (2,1 g, 70%) en forma de un aceite de color
amarillo claro. Masa calculada para C3oHssN,O; = 484,71; encontrada: [M+H]+ =485,6.
[00535] A una solucién de fert-butil (2—((4Z,7Z,10Z,13Z,16Z,19Z)—docosa—
4,7,10,13,16,19-hexaenamidopropilcarbamato (2,10 g, 4,34 mmoles) en DCM (100 ml) a 0°C,
se le agregd lentamente TFA (30 ml). La mezcla se agito (0 °C, 2 horas), se entibid hasta
temperatura ambiente y se agité (16 horas). La mezcla se basifico hasta pH = 10 con Na,CO;
acuoso saturado y se extrajo con EA (2 x 200 ml). Las capas orgénicas combinadas se secaron
sobre MgSQ, y se concentraron bajo presion reducida para dar (42,72,10Z,13Z,16Z,19Z)-N—1-
aminopropan—2—-il)docosa—4,7,10,13,16,19-hexaenamida (1,60 g, 98%) en forma de un aceite
de color amarillo claro. Masa calculada para C,sH4oN,0 = 384,6;"e'ncontrada: [M+H]+ = 385,2.
[00536] A una solucion de (4Z,7Z,IOZ,13Z,16Z,19Z)—N%1—aminopropan—2—il)docosai
4,7,10,13,16,19-hexaenamida (1,60 g, 4,2 mmoles), acido 2iﬁidro>iibenzoico 0,57 g, 42
mmbles) e imidazol (0,29 g, 4,2 mmoles) en EA (40 ml) a 0°C, se le agregd una solucién de
DCC (0,87 g, 4,2 mmoles) en EA (40 ml). La mezcla se dejo entibiar hasta TA, se agitd (16
horas) y se filtro. El solvente se elimind bajo presion reducida y el producto bruto se purifico

por cromatografia en silica gel, eluyendo con EA-PE (0-50%) para obtener N—(2-
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(42,72,10Z2,137,16Z,19Z)—docosa—4,7,10,13,16,1 9—hexaenamidopropil)-2-hidroxibenzamida (
1,07 g, 50,5%) en forma de un aceite de color amarillo claro. Masa calculada para C3;HyaN, O3 =

504,70; encontrada: [M+H]" = 505,5.

Ejemplo 22: Preparacion de N—(3-—(4Z,7Z,1OZ,13Z,16Z;19Z)—docosa—4,7,10,13,16,19—
hexaenamidobutan)-2—il)-2-hidroxibenzamida (15)

HO ,  CH;SO,Cl Et;N MsO NaN,, DMF Ny , HyPdiC HoN /
OH OMs N NH,

3

o)

: cl 0
CbzCl  HoN 1)@¢H Dce ©fLN/H/NH2 DHA, HATU
- — H R —
2) H,, PdIC
NHCbz ) Ha, OH
‘ OH ©
4

[00537] A una solucién de butano 2,3—diol (15 g, 0,166 moles) y Et;:N (57,7 mL, 0,415
moles) en CH,Cl, (150 mL) a 0°C, se le agregd lentamente una solucion de CH;S0,ClI (32,1 ml,

0,415 moles) en CH,Cl, (75 ml). La mezcla se agito a 0°C durante 2 horas y se diluy6é con
CH,Cl,. La mezcla se lavo con agua, HCI IN, NaHCO; acuoso 5% y salmuera. La capa
organica se seco sobre MgSQ,, se filtré y se concentrd bajo presion reducida para obtener
butano—2,3—diil dimetanosulfonato (40 g, 98%), en forma de un aceite de color amarillo claro.
lHRMN (CDCI3): 84,9 (m, 2H, CH), 3,05 (s, 6H, CH3), 1,4 (m, 6H, CH3).

[00538] A una solucion de butano—2,3—diil dimetanosulfonato (15,0 g, 63,7 mmoles) en
THF (150 ml) a TA, se le agregd NaN; (19,6 g, 301,5 mmoles). La mezcla de reaccion se agité a
85°C durante 24 horas, se enfrié hasta temperatura ambiente, se diluyd con agua fria (100 ml) y
se extrajo con éter dietilico (4 x 100 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con
NaHCO; saturado (100 ml), y salmuera (100 ml), se secaron sobre MgSO, y se concentraron
bajo presion reducida. El producto bruto se purificé por cromatografia en silica gel, eluyendo
con PE:EA (5:1) para dar 2,3—diazidobutano (6,10 g, 68%) en forma de un aceite incoloro.
[00539] Una mezcla de 23—diazidobutano (9,0 g, 64,3 mrtioles) y Pd/C 10% (0,90 g) en
MeOH (300 ml) se agito en atmosfera de H, (TA, 16 horas). La mezcla se filtrd y se concentrd
bajo presion reducida. EI producto bruto se purificé por cromatografia de columna en silica gel,
eluyendo con NHj saturado en MeOH-DCM (0-20%), para obtener butano-2,3—diamina (4,8 g,
!85%) en forma de un aceite de color amarillo. 'HRMN (CDCI3): 82,8 (m, 1H, CH), 2,6 (m, 1H,
CH), 1,65 (s, 4H, NH;), 1,0 (d, 6H, CH3).
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[00540] A una mezcla de butano-2,3—diamina (4,8 g, 54,5 mmoles) en agua (50 ml)
conteniendo verde de bromocresol como indicador, se le agregd, lentamente, una solucidén de
acido metanosulfénico (10,46 g) en agua (50 ml), hasta que se observé una transicion del color
azul al amarillo. La mezcla se diluyé con etanol (100 ml) y a és:i‘af'se le agregd una solucion de
Cbz-Cl (7,61 g, 45,5 mmoles) e.n DME (50 ml) y AcOK acuosd_ '(p/v 0 50%) para mantener el
color verde palido. La mezcla de reaccion se agité (TA, 1 hofais), se concentrd bajo presion
reducida, se tratd con agua y se filtrd. La solucion se lavo con tolueno, se basificé con NaOH
acuoso 40% vy se extrajo con tolueno (4 x 100 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron
éon salmuera, se secaron sobre MgSQy, se filtraron y se concentraron bajo presién reducida para
dbtener 3—aminobutan—2—ilcarbamato de bencilo (4,2 g, 35%) en forma de un aceite incoloro.
Masa calculada para C;;H;sN,0, = 222,28, encontrada: [M-H]+ =221,2.

[00541] A una mezcla de 3—aminobutan—2—ilcarbamato de bencilo (5,3 g, 23,8 mmoles),
acido 2-hidroxibenzoico (3,28 g, 23,8 mmoles) e imidazol (1,62 g, 23,8 mmoles) en EtOAc
(180 ml) a 0°C, se le agregd, lentamente, una soluciéon de DCC (4,90 g, 23,8 mmoles) en EtOAc
(20 ml). La mezcla de reaccién’se agité (TA, 16 horas), se filtro y se concentré bajo presion
reducida. El producto bruto se purificé por cromatografia de coliimna en silica gel, eluyendo con
PE:EA (5:1), para obtener 3—(2—_hidroxibenzamido)butan—2—ilcarbﬁmato de bencilo (3,2 g, 40%)
en forma de un aceite incoloro. Masa calculada para C19H22N204'=‘:342,39; encontrada: [M+H]+
=3432.

[00542] Una mezcla de 3—(2-hidroxibenzamido)butan—2—ilcarbamato de bencilo (3,2 g,
9,36 mmoles) y Pd/C 10% (0,32 g) en MeOH (120 ml) se agité bajo atmésfera de H, (1 atm)

éTA, 16 horas). La mezcla se filtré y se concentrd bajo presion reducida. EI producto bruto se
f)uriﬁcé por cromatografia de columna en silica gel, eluyendo con MeOH-DCM (0-20%), para
obtener N—(3—aminobutan—2—il}-2—hidroxibenzamida (1,67 g, 86%), en forma de un aceite de
color amarillo.

[00543] A una solucién de N—(3-aminobutan—2~il)-2-hidroxibenzamida (1,52 g, 7,3
mmoles), DHA( 2 g ,6,0 mmoles) y Et;N (1,21 g, 12,0 mmoles) en CH;CN (50 ml) a 0°C, se le
agregé HATU (2,37 g, 6,24 mmoles). La mezcla se agito (TA; 16 horas) y se concentro bajo
presion reducida. El residuo se diluy6 con salmuera (50 ml) y se extrajo con EA (3 x 50 ml).
Las capas organicas combinadas se lavaron con HCI IN (2 x 50 'rﬁl), NaHCO; saturado (2 x 50
ml) y salmuera (50 ml), se secaron sobre MgSQOs, y se concenttaron bajo presion reducida. El
producto bruto se purific por cromatografia en silica gel, eluyeﬁd‘o con EA-PE (0-25%) para
obtener N—(3+(42,72,10Z2,137,167,19Z)—docosa—4,7,10,13,16,1 9—hexaenamidobutan—2—il)-2—
hidroxibenzamida (1,08 g, 34,3%) en forma de un aceite de color amarillo claro. Masa calculada

?};ara C33H4gN,0; = 518,73; encontrada: [M+H]Jr =519,6.
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Ejemplo 23: Preparacion del acido 3-(472,72,10Z,13Z,16Z,19Z)-docosa—4,7,10,13,16,19-
hexaenamidobenzoico (17)
Q(O 1) DHA, EDCI . o ’©\WOH
H,N ~ NN /NN \— N
o 2) NaOH H
[00544] A una soluciéon de DHA (0,10 g, 0,3 mmoles) en diclorometano (3 ml), se le

agregd 3—aminobenzoato de metilo (0,046 g, 0,3 mmoles), EDCI (0,064 g, 0,3 mmoles) y
dimetilaminopiridina (4 mg, 0,03 mmoles). La mezcla de reaccion se agitd (TA, 2 horas) y a
continuacién se dividié entre CH,Cl, y agua. La capa acuosa se extrajo con CH,Cl, y los
extractos organicos combinados se lavaron con HCI 10% y salmuera, y se secaron sobre MgSOs.
El material bruto se purificé por cromatografia de silica (0-30% de acetato de etilo/pentano) para
obtener 3—(4Z2,72,102,13Z,16Z,19Z)docosa—4,7,10,13,16,19-hexaenamidobenzoato de metilo.
Masa calculada para Cs;pH3;oNO;3 = 461,64; encontrada: [M+H]" = 462,3. Esto se disolvié a
continuacién en MeOH (10 ml) y NaOH 5N (2 mil). La mezcla se agitd con reflujo (4 horas) y a
continuacion se concentrd. La solucion acuosa se acidificé hasta pH 3 con HCl y el producto se
extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con aé"ua, salmuera y se secO sobre
MgSQO,. El producto bruto se:puriﬁcé por cromatografia der“sll’lica (0-30% de acetato de
etilo/pentano), para obtener 0,066 g del acido 3—(4Z,7_Z,IOZ,13Z,16Z,19Z)—docosa—
4.7,10,13,16,19-hexaenamidobenzoico en forma de un soélido blancuzco. Masa calculada para
Cy9H37NO; = 447,61, encontrada: [M-HTr =446,2.

Ejemplo 24: Preparacién del &cido 2-hidroxi-5—(5Z,8Z,11Z,14Z)-icosa—5,8,11,14—

tetraenamidobenzoico (18)

0 0 OH
O WP\/:\/\*NQWOH

OH 2) NaOH H 5
[00545] A una solucién de S-amino—2-hidroxibenzoato de metilo (0,27 g, 1,6 mmoles)

en diclorometano (10 ml), se le égregé acido araquidénico (0,5 g, 1,6 mmoles), EDCI (0,32 g,
1,7 mmoles) y dimetilaminopiridina (0,020 g, 0,2 mmoles). La reﬁccién se agito (TA, 2 horas) y,
a continuacion, se dividié entre CH2CI2 y salmuera. La capa acuosa se extrajo con CH2CI2 y
las capas organicas combinadas se lavaron con HCI 1N, agua, NaHCO3 acuoso saturado y agua,
y a continuacion se seco sobre MgSO4. El producto bruto se purifico por cromatografia de silica
(0-5% de MeOH/ CH2CI2), para obtener 0,6 g de 2-hidroxi-5—+5Z,8Z,11Z,14Z)~icosa—~
5.8,11,14—tetraecnamidobenzoato de metilo en forma de un aceite de color marrén.. Masa
¢alculada para C,3H30NO4 = 453,61; encontrada: [M+H]+ =454,3,

[00546] El 2-hidroxi-5—(5Z,82,11Z,14Z)~icosa-5,8,11,14-tetraenamidobenzoatode

metilo se disolvid, a continuacion, en THF (15 ml) y NaOH 3N (5 ml). La mezcla se calentd
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(60°C, 2 horas) y a continuacién se concentro y se acidificd hasta pH 3 con HCI 2N. El producto
se extrajo con acetato de etilo y los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera y se
secaron sobre MgSQO4. El producto bruto se purificé por crofﬁéiografia de silica (0-15% de
MeOH/ CH,Cl,), para obtener 0,3 g del acido 2—hidroxi—5—(52,§2,1IZ,14Z)—icosa—5,8,1 1,14—
tetraenamidobenzoico (en forma de un sélido color naranja). Maééf calculada para Cy7H37NO,4 =

439,59; encontrada: [M-H]" = 438,3.

i?jemplo 25: Preparacion del acido 5-(2—(4Z,7Z,10Z,13Z,16Z,19Z)-docosa—4,7,10,13,16,19-

hexaenamidoacetamido)—2—hidroxibenzoico 19)
9 BOCHN" ™
HzN\do/ 1) o H2N/\ff \©\)\ WDHAEDCI
OH 2) TFA aNeoH
0 f o
ANNNNNLY
OH

(00547} A una solucion de 5-—amino—2-hidroxibenzoato dg metilo (1,5 g, 9,0 mmoles) en
diclorometano (50 ml), se le agregé BOC-glisina (1,57 g, 9,0;i'r‘nmoles), EDCI (1,89 g, 9,9
mmoles) y dimetilaminopiridina (0,11 g, 0,9 mmoles). La mezcla de reaccion se agit6 (TA, 2,5
horas) y, a continuacién, se dividié entre CH,Cl, y salmuera. La capa acuosa se extrajo con
CH,Cl, y las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera y se secaron sobre MgSOyq.
El producto bruto se purifico por cromatografia de silica (0-5% de MeOH/ CH,Cl,), para
ébtener 1,37 g de 5-2—( tert-butoxicarbonilamino)acetamido)-2-hidroxibenzoato de metilo.
Masa calculada para C;sH,oN,Og = 324,33; encontrada: [M-FNa]Jr = 34772,

[00548] El 5-2—( tert-butoxicarbonilamino)acetamido)—2—-hidroxibenzoato de metilo (1,3
g, 4,0 mmoles) se disolvio en CH,Cl, (15 ml) y TFA (8 ml). La reaccion se agito (TA, 2,5
horés) y a continuacién se concentré para dar 5—(2-aminoacetamido)-2-hidroxibenzoato de
metilo en forma de un aceite transparente. [M+H]+=225,1. El aceite se disolvié en CH,Cl, (20
ml) y a este se le agregd DHA (1,3 g, 4,0 mmoles), EDCI (0,84 g, 4,4 mmoles) y trietilamina
(2,0 g, 20,0 mmoles). La reaccion se agitdo (TA, 4 horas) y a continuacion se dividié entre
CH,Cl, y salmuera. La capa acuosa se extrajo con CH,Cl; y la(s"cja'pas organicas combinadas se
secaron sobre MgSQO4. El material bruto se purificé por crofﬁéftografia en silica (0-5% de
MeOH/ CH,Cl,), para obtener 0,9 g de 5—(2—(4Z;7‘Z,1OZ,13Z,16Z,19Z)—docosa—
4,7,10,13,16,19-hexaenamidoacetamido)-2-hidroxibenzoato de fnetilo, en forma de un sélido de
color tostado. Masa calculada para CyoH2N,04 = 534,69; encontrada: [M-I-H]+ =535,4.

[00549] El 5-2-42,72,102,137.,162,19Z)-docosa—4,7,10,13,16,19-
flexaenamidoacetamido)—Z—hidroxibenzoato de metilo (0,9 g, 1,7 mmoles) se disolvié en THF
(15 ml) y NaOH 1IN (8 ml). La reaccién se agitd (50°C, 5 horas) y, a continuacion, se acidifico

hasta pH 3 con HCI 2N. El producto se extrajo con acetato de etilo y los extractos organicos
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combinados se lavaron con agua, salmuera y se secaron sobre MgSOy4. El material bruto se
purificé por cromatografia de silica (0-5% de MeOH/ CH,Cl,) para obtener 0,4 g del acido 5-
(2-(472,72,102,1372,16Z,1 9Z)—dqcosa—4,7, 10,13,16,1 9—hexaenarr(1'i'doacetamido)—2—

hidroxibenzoico en forma de un sélido de color amarillo. [M+H]+ = 521,3. Masa calculada para

C31HaoN,O5 = 520,66; encontrada: [M-H]" = 519,2.

Ejemplo 26: Preparacién de N-(2—-(4Z,7Z,10Z,13Z,16Z,19Z)-docosa—4,7,10,13,16,19-

hexaenamidoetil)—Z—hidroxi—-4—(triflu0rometil)benzamida 21)
; 5 .

/Li::[%kOH 1) (COCH2 /L:::[%LN/\\/NHZ OHA
FiC OH 2 goenw N2 Fc OJ* HATU
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[00550] A una solucion del acido 2-hidroxi—4—(trifluorometil)benzoico (0,5 g, 2,4

mmoles) en CH,Cl, (8 ml) se le agregé cloruro de oxalilo (0,46 g, 3,6 mmoles) y 2 gotas de
DMF. La reaccion se agitd (TA,.‘Q horas) y a continuacién se cor;c'éntrc'). El residuo resultante se
disolvié en CH,Cl; (8 ml) y se le agregd tert—butil 2—aminoetilc;;bamato (0,39 g, 2,4 mmoles)
y diisopropiletilamina (0,41 g, 3,2 mmoles. La mezcla de reacciéﬁ se agitd (TA, 16 horas) y a
continuacion se dividio entre CH2C12 y salmuera. La capa acuosa se extrajo con CH,Cl, y los
extractos organicos combinados se secaron sobre MgSQOy. ElA material bruto se purifico por
gromatografia en silica (0-10% de MeOH/ CH,Cl,) para dar 0,55 g de fert-butil 2—(2-hidroxi—
;1—(triﬂuorometil)benzamido)etilcarbamato. Masa calculada para C;sHioF3N,O4 = 348,32;
experimental: [M+Na]* = 371,1. Esto se disolvi6 a continuacién en CH,Cl, (10 ml) y TFA (4
ml). La reaccion se agité (TA, 3 horas), se concentré y se seco para obtener 0,7 g de N-2—
(aminoetil)-2-hidroxi—4—(trifluorometil)benzamida, en forma de un aceite transparente. Masa
calculada para CoH;F3N,0, = 248,20; encontrada: [M+H]+ =249.1.

[00551] El N—2—(aminoetil)-2-hidroxi—4—(trifluorometil)benzamida (0,7 g, 1,5 mmoles)
se disolvié en CH,Cl, (10 ml) y se le agregé DHA (0,48 g, 1,5 mmoles), HATU (0,67 g, 1,8
mmoles) y trietilamina (0,59 g, 5,9 mmoles). La mezcla de reaccion se agito (TA, 16 horas) y, a
continuacién, se dividié entre CH,Cl, y salmuera. La capa acuosa'se extrajo con CHyCl, 'y los
extractos organicos combinados se secaron sobre MgSO,. El ‘aterial bruto se purificé por
cromatografia en silica (0-10% de MeOH/ CH)Cl;) para dar 028 g de N—(2-
(42,72,10Z,137,167,19Z)—docosa-4,7,10,13,16,1 9-hexaenamidoetil)-2-hidroxi—4-
(triﬂuorometil)benzamida en forma de un aceite de color amarillo. Masa calculada para

C32H4|F3N203 = 558,67, encontrada: [M+H]+ = 559,3
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Ejemplo 27: Preparacion de 2-(2-(4Z,7Z,10Z,13Z,16Z,19Z)-docosa-4,7,10,13,16,19—

hexaenamido—3—fenilpropanoiloxi)benzoato de etilo (22)

Ph
0 BOCNH
o T o
OH
: ;?(NH2 )j/ m\/

2) TFA HATU

B Ph

[00552] A una solucion de 2-hidroxibenzoato de etilo (0,5 g, 3,0 mmoles) en CH,Cl, (8
ml) se le agregd acido 2—( tert—butoxicarbonilamino)-3—fenilpropanoico (0,8 g, 3,0 mmoles),
EDCI (0,63 g, 3,3 mmoles) y dimetilaminopiridina (0,037 g, 0,3 mmoles). La mezcla de
reaccion se agitd (TA, 3 horas) y, a continuacion, se dividié entre CH,Cl, y salmuera. La capa
acuosa se extrajo con CH,Cl, y los extractos organicos combinados se secaron sobre MgSO,. El
material bruto se purificé por cromatografia en silica (0~10% de MeOH/ CH,Cl,) para obtener
1,2 g de 2—(2—( ter—butoxicarbon{ilamino)~3—fenilpropanoiloxi)beg;oato de etilo. Masa calculada
para C3H;7NOg = 413,46; encontrada: [M+Na]+ = 437.1. -

[00553] El 22— ter—butokicarboni1amino)—3—fenilpropanoiloxi)benzoato de metilo (1,2
g, 2,9 mmoles) se disolvié en CH,Cl, (10 ml) y TFA (4 ml). La reaccion se agit6 (TA, 3 horas)
y a continuacién se concentrd. El material bruto se purifico por cromatografia en silica (0-10%
de MeOH/ CH,Cl,) para obtener 0,63 g de 2—(2—(amino—3—fenilpropanoiloxi)benzoato de etilo.
Masa calculada para CigH9NO4 = 313,35; encontrada: [M+H]+ =314,1.

[00554] Se combinaron 2—(2—(amino—3—fenilpropanoiloxi)benzoato de etilo (0,24g, 0,8
mmoles) y DHA (0,25 g, 0,8 mmoles) en CH,Cl, (10 ml) y se les agregé HATU (0,35 g, 0,9
mmoles) y diisopropiletilamina (0,30 g, 2,3 mmoles). La mezcla de reaccién se agitd (TA, 3
horas) y, a continuacidn, se dividié entre CH,Cl, y salmuera. La capa acuosa se extrajo con
CH,Cl, vy los extractos organicos combinados se secaron sobre MgSO4. El material bruto se
purificd por cromatografia en silica (0-10% de MeOH/ ‘CH,Cly), para obtener 2—(2-
(42,72,10Z,13Z,16Z,19Z)-docosa—4,7,10,13,16,19-hexaenamido—-3—fenilpropanoiloxi)benzoato
de etilo en forma de un sélido- de color tostado. Masa calculada para CsH4NOs = 623,82;

encontrada: [M+H]" = 624,2.

Ejemplo 28: Preparacion del 4cido 5—(2—(4Z,7Z,10Z,13Z,16Z,19Z)~docosa—4,7,10,13,16,19~
hexaenamid0—3—fenilpropanamjdo)—Z—hidroxibenzoico (23)

HO,C_  OH

00
—\ =\ |\ /| S\ = NH
HN
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[00555] Se preparé el acido 5—+2—(4Z,7Z,10Z,13Z,16Z,19Z)—docosa—4,7,10,13,16,19-
hexaenamido—3—fenilpropanamido)-2-hidroxibenzoico de manera similar al &cido 5—(2-
(42,772,102,137,167,19Z)—-docosa—4,7,10,13,16,1 9-hexaenamido—4—metilpentanamido)—2—

hidroxibenzoico, utilizando como material de partida la fenilalanina apropiada. Masa calculada

para C3gHssN,Os = 610,78; encontrada: [M-H]+ =609,3.

Ejemplo 29: Preparacion del acido 2-hidroxi-5—(5Z,8Z,117,14Z,17Z)-icosa-5,8,11,14,17—

pentaenamidobenzoico (24)

N
AN
© OH

[00556] El acido 2-hidroxi-5-(57,82,112,14Z,17Z)-icosa-5,8,11,14,17—
pentaenamidobenzoico se prepard de manera similar al acido 5-(4Z2,72,10Z,13Z,16Z,19Z)-
docosa—4,7,10,13,16,19-hexaenamido—2-hidroxibenzoico, utilizando con material de partida el

EPA apropiado. Masa calculada para C,7H;sNO4 = 437,57, encontrada: [M-H]" = 436,2.

Ejemplo 30: Preparacion de N-(2-(4Z,7Z,10Z,13Z,16Z,19Z)-docosa—4,7,10,13,16,19-
hexaenamidoetil)-2',4'-difluoro—4—hidroxibifenil-3—carboxamida (25)

[00557] Se preparé N-(2-(47,72,10Z,137,16Z,19Z)—docosa—4,7,10,13,16,19—
hexaenamidoetil)-2',4'-difluoro—4-hidroxibifenil-3—carboxamida de manera similar a la N-(2—
(472,72,102,1372,167,197)—docosa—4,7,10,13,16,1 9—hexaenamidgetil)-2—hidr0xibenzamida,

utilizando como material de partida al acido 2',4'—diﬂuor0f4—hidroxibifenil—3—carbox1’lico

apropiado. Masa calculada para C37H44F;N,03 = 602,75; encontfag%a: [M+H]+ = 603,3.

Ejemplo 31: Preparacion de 2',4'—difluor0—4—hidroxi—N—(2v—‘(‘.5Z,8Z,11Z,14Z,17Z)—icosa—-
5,8,11,14,17-pentaenamidoetil)bifenil-3—carboxamida (26))

j
[00558] La 2' 4'difluoro—4-hidroxi-N—(2—(5Z,8Z,11Z,14Z,17Z)-icosa-5,8,11,14,17—
pentaenamidoetil)bifenil-3—carboxamida se prepard6 de manera similar a la N-(2-

(47,77,102,132,16Z,19Z)~docosa—4,7,10,13,16,19-hexaenamidoetil}-2—hidroxibenzamida,
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utilizando como materiales de partida EPA y el 4cido 2',4'?diﬂu0ro—4—hidroxibifenil——3—
carboxilico apropiado. para C3sHaFoN, 05 = 576,72; encontrada: [M+H]+ =571,3.

Ejemplo 32: Preparacion de 4-((4Z,72,10Z,13Z,16Z.,19Z)-docosa—4,7,10,13,16,19—

hexaenoiloxi)-2',4'-difluorobifenil-3—carboxilato de etilo (27)

1) EtOH, H,S0,

2) DHA, EDCI

o NN
[00559] El acido 2'.4'-difluoro—4-hidroxibifenil-3—carboxilico (1,0 g, 4,0 mmoles) se
disolvio en etanol (30 ml) y 4cido sulfarico (8 ml). La solucion se agit6 (80 °C, 18 horas) y a
continuacién se concentré. El residuo se disolvié en acetato de etilo y se lavd con agua,
salmuera y se seco sobre MgSO,4. La evaporacion del solvente dio 1,0 g de 2',4'difluoro—4—
hidroxibifenil-3—carboxilato de etilo. Masa calculada para C15H]2F203 = 278,25; encontrada:
[M+H]" =279,1. e

[00560] El 2'.4'-difluoro-4-hidroxibifenil-3—carboxilato dé etilo (0,3 g, 1,1 mmoles) se
disolvié en CH,Cl, (10 ml) y a esto se le agregd DHA (0,35 g, 1,1 ‘mmoles), EDCI (0,23 g 1,2
mmoles) y dimetilaminopiridina (0,13 g, 0,1 mmoles). La reaccion se agité (TA, 3 horas) y a
é;ontinuacién se dividio entre CH,Cl, y salmuera. La capa acuosa se extrajo con CH,Cl, y los
éxtractos organicos combinados se secaron sobre MgSQO,. El material bruto se purificé por
éromatografx’a en silica (0-40% de acetato de etilo/pentano) para obtener 0,1 g de 4—
(42,72,102,137,16Z,19Z)—docosa—4,7,10,13,16,19-hexaenoiloxi)-2',4'-difluorobifenil-3—
carboxilato de etilo. Masa calculada para C;;H4,F,04 = 588,72; encontrada: [M+H]+ = 589,3.

Ejemplo 33: Preparacion de 2-((47Z,7Z,10Z,13Z,16Z,19Z)-docosa—4,7,10,13,16,19-

hexaenoiloxi—<4—(trifluorometil)benzoato de etilo (28)

0
o™
F
F 0
F
O _ J— J— R — J—
[00561] El 2-((42,72,102,137,167,19Z)-docosa—4,7,10,13,16,19-hexaenoiloxi—4—

ftriﬂuorometil)benzoato de etilo se prepard de manera similar al 4—(42,7Z,10Z,13Z,16Z,19Z)~
Ziocosa—4,7,10,13,16,19—hexaenoi10xi)—2',4'—diﬂu0robifenil~3—carboxi1ato de etilo, utilizando

como material de partida al 4cido 2-hidroxi—4—(trifluorometil)benzoico. Masa calculada para

C32H39F304 = 544,64; calculada: [M+Na]* = 567,3.
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Ejemplo 34: Preparacion de 4-(2-(4Z,7Z,10Z,13Z,16Z,19Z)-docosa—4,7,10,13,16,19-

hexaenamid0-4—metilpentanoiloxi)—2',4'-—difluorobifenil——3—-carboxilato de etilo (29)

OH o
ATV TV TV
O

-[00562] Se prepard 4-2-42,72,102,1372,16Z7,19Z)—docosa—4,7,10,13,16,19—
hexaenamido—4-metilpentanoiloxi)-2',4'difluorobifenil-3—carboxilato de etilo tal como se
describe para el 2-(2—(42,72,10Z,13Z,16Z,19Z)-docosa—4,7,10,13,16,19-hexaenamido—4-
metilpentanoiloxi)benzoato de etilo, utilizando como material de partida el acido 2',4'—difluoro—
4-hidroxibifenil-3—carboxilico apropiado. ~Masa calculada para Cs3Hs3F,NOs = 701,88;
encontrada: [M+H]" = 702,4. RS

Ejemplo 35: Preparacion de 2-(2—(4Z,7Z,10Z,13Z,16Z,19Z)-docosa—4,7,10,13,16,19-

hexaenamido—4—metilpentanoiloxi)-4—(trifluorometil)benzoato de etilo (30)

0
4 O/\
F
F o H __
F o N =
O
[00563] El 2-(2—(42,77,107,13Z,16Z,19Z)-docosa—4,7,10,13,16,19-hexaenamido—4—

metilpentanoiloxi)—4—(trifluorometil)benzoato de etilo se prepard tal como se describe para el 2-
(2—(42,72,102,132,16Z,19Z)docosa—4,7,10,13,16,1 9—hexaenafnido—4—
metilpentanoiloxi)benzoato de etilo, utilizando como material de. ﬁartida el acido 2-hidroxi—4—
(trifluorometil)benzoico apropiado. Masa calculada para C38H5OE3N05 = 657,80; encontrada:
[M+H]" = 658 4. |

[00564] La presente invencion no se encuentra limitada en su alcance por las realizaciones
especificas que se divulgan en los ejemplos, las cuales intentan ser ilustraciones de unos pocos
aspectos de la invencién y cualquiera de las realizaciones que sean funcionalmente equivalentes
se encuentran dentro del alcance de esta invencidn. De hecho, varias modificaciones de la
invencidn, mas alla de las mostradas y descritas en la presente, seran evidentes para los expertos

en la técnica y se considera se encuentren dentro del alcance de las reivindicaciones adjuntas.
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EQUIVALENTES

[00565] Los expertos en la técnica reconocerdn, o podran evaluar, utilizando nada mas
que los experimentos de rutina, numerosos equivalentes a las realizaciones especificas que se
describen especificamente en la presente. Dichos equivalentes se consideran comprendidos en el

alcance de las siguientes reivindicaciones.
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I. Introduction

Years of cumulative research can result in the
development of a clinically useful drug, providing
either a cure for a particular disease or symptomatic
relief from a physiological disorder. A lead compound
with a desired pharmacological activity may have
associated with it undesirable side effects, charac-
teristics that limit its bicavailability, or structural
features which adversely influence its metabolism
and excretion from the body. Bioisosterism repre-
sents one approach used by the medicinal chemist
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for the rational modification of lead compounds into
safer and more clinically effective agents. The con-
cept of bioisosterism is often considered to be qualita-
tive and intuitive.'

The prevalence of the use of bioisosteric replace-
ments in drug design need not be emphasized. This
topic has been reviewed in previous years.?~® The
objective of this review is to provide an overview of
bioisosteres that incorporates sufficient detail to
enable the reader to understand the concepts being
delineated. While a few popular examples of the
successlii use of bioisosteres have been included, the
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present review is focused primarily upon specific
examples from current literature. The emphasis in
this review was to outline bioisosteric replacements
which have been used to advance drug development.
No attempt was made to be exhaustive or to illustrate
all of the specific analogues represented within a
single study.

The ability of a group of bioisosteres to elicit similar
biological activity has been attributed to common
physicochemical properties. In this review an at-
tempt has been made to quantitate, in specific
instances, physicochemical effects such as electro-
negativity. steric size, and lipophilicity and to cor-
relate these values to the observed biological activity.
Thus, an additional objective of this review was to
demonstrate the opportunities that one has in em-
ploying bioisosteres ta gain more specific insight into
the quantitative structure—activity relationships
(QSAR) associated with a specific class of drugs.
While in some instances such associations were
detailed by the authors of these literature examples,
others were developed on the basis of evident cor-
relations. To further explain and rationalize the
biological activity observed with nonclassical bioiso-
steric groups, the observed biological activity has also
been correlated with some substituent constants
commonly employed in QSAR studies. These obser-
vations are consistent with the fact that bioisosteric
replacements often provide the foundation for the
development of QSAR in drug design.*® Recent
advances in molecular biology, such as cloning of the
various receptor subtypes, have enabled a clearer
definition of the pharmacophoric sites. Bioisosteric
replacements of functional groups based on this
understanding of the pharmacophore and the phys-
icochemical properties of the bioisosteres have en-
hanced the potential for the successful development
of new clinical agents.

The bioisosteric rationale for the modification of
lead compounds is traced back to the observation by
Langmuir in 1919 regarding the similarities of vari-
ous physicochemical properties of atoms, groups,
radicals, and molecules.” Langmuir compared the
physical properties of various molecules such as N,
and CO, N;O and CO;, and N3~ and NCO™ and found
them to be similar. On the basis of these similarities
he identified 21 groups of isosteres. Some of these
groups are listed in Table 1. He further deduced from
the octet theory that the number and arrangement
of electrons in these molecules are the same. Thus,
isosteres were initially defined as those compounds
or groups of atoms that have the same number and

Table 1. Groups of Isosteres as Identified by
Langmuir

isosteres

H-, He, Li*

0%-, F-, Ne, Na*, Mg?*, AI¥*
SE G Ar, Kt Ca?t

Cu?-, Zn?

{

Ng. CO, CN-

CH,, NH4™

C0O; N;O, Na-, CNO-

i

groups

S L3 P —

S e DO 0.

Mn0O,-, CrO4*
21 SeQy?, AsO4-
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arrangement of electrons. He further defined other
relationships in a similar manner. Argon was viewed
as an isostere of K* ion and methane as an isostere
of NHs" ion. He deduced, therefore, that K* ions and
NH,* ions must be similar because argon and meth-
ane are very similar in physical properties. The
biological similarity of molecules such as CO; and
N>O was later coincidentally acknowledged as both
compounds were capable of acting as reversible
anesthetics to the slime mold Physarum polyceph-
alum.®

A further extension to this concept of isosteres
came about in 1925 with Grimm's Hydride Displace-
ment Law.%!? This law states: “Atoms anywhere up
to four places in the periodic system before an inert
gas change their properties by uniting with one to
four hydrogen atoms, in such a manner that the
resulting combinations behave like pseudoatoms,
which are similar to elements in the groups one to
four places respectively, to their right.” Each vertical
column as illustrated in Table 2, according to Grimm,
would represent a group of isosteres.

Table 2. Grimm's Hydride Displacement Law

c N 0 F Ne Na
CH NH OH FH -
CH; NH; OH: FH,*
CHa NH;s OH,*
CHy NH4*

Erlenmeyer!' further broadened Grimm's clas-
sification and redefined isosteres as atoms, ions, and
molecules in which the peripheral layers of electrons
can be considered identical (Table 3).

Table 3. Isosteres Based on the Number of
Peripheral Electrons

no. of peripheral electrons

4 Gy 6 7 8
N+ P S Cl CIH
Pt As Se Br BrH
St Sb Te [ IH
As* PH SH SH;
Sb* PH: PH;

The widespread application of the concept of iso-
sterism to modify biological activity has given rise
to the term bioisosterism. As initially defined by
Friedman.? bioisosteres were to include all atoms and
molecules which fit the broadest definition for iso-
steres and have a similar type of biological activity,
which may even be antagonistic. More recently this
definition has been broadened by Burger as "Com-
pounds or groups that possess near-equal molecular
shapes and volumes, approximately the same distri-
bution of electrons, and which exhibit similar physi-
cal properties..."." The critical component for bio-
isosterism is that bioisosteres affect the same phar-
macological target as agonists or antagonists and,
thereby, have biological properties which are related
to each other.

Bioisosteres have been classified as either classical
or nonclassical.!? Grimm's Hydride Displacement
Law and Erlenmeyer’s definition of isosteres outline
a series of replacements which have been referred
to as classical bioisosteres. Classical bioisosteres
have been traditionally divided into several distinct
categories: (A) monovalent atoms or groups; (B)

=
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divalent atoms or groups; (C) trivalent atoms or
groups; (D) tetrasubstituted atoms; and (E) ring
equivalents.

Nonclassical isosteres do not obey the steric and
electronic definition of classical isosteres. A second
notable characteristic of nonclassical bioisosteres is
that they do not have the same number of atoms as
the substituent or moiety for which they are used as
a replacement. Nonclassical bioisosteres can be
further divided into groups: (A) rings vs noncyclic
structures; and (B) exchangeable groups.

This approach to classifying bioisosteres will be
used to review literature examples of those bioiso-
steric replacements that have provided useful infor-
mation on the structure—activity relationships as-
sociated with various pharmacologically active com-
pounds.

Il. Classical Bioisosteres

A. Monovalent Atoms or Groups

Similarities in certain physicochemical properties
have enabled investigators to successfully exploit
several monovalent bioisosteres. These can be di-
vided into the following groups: (1) fluorine vs
hydrogen replacements; (2) amino—hydroxyl inter-
changes: (3) thiol—hydroxyl interchanges; (4) fluorine,
hydroxyl, amino, and methyl group interchanges
(Grimm's Hydride Displacement Law); (5) chloro,
bromo, thiol, and hydroxyl group interchanges (Er-
lenmeyer's Broadened Classification of Grimm’s Dis-
placement Law),

1. Fluorine vs Hydrogen Replacements

The substitution of hydrogen by fluorine is one of
the more commonly employed monovalent isosteric
replacements, Steric parameters for hydrogen and
fluorine are similar, their van der Waal's radii being
1.2 and 1.35 A, respectively.'® Thus, the difference
in the electronic effects (fluorine being the most
electronegative element in the periodic table) is often
the basis for the major differences in the pharmaco-
logical properties of agents where fluorine has been
substituted for hydrogen. Due to its electronegativ-
ity, fluorine exerts strong field and inductive effects
on the adjacent carbon atom. Fluorine substitution,
in general, exerts a diminished electron-withdrawing
effect at distal sites. However, fluorine can donate
a lone pair of electrons by resonance. This is com-
monly referred to as its mesomeric effect. The
opposing resonance and field effects can nearly
cancel. The pharmacological differences can be at-
tributed to the influence of the electron-withdrawing
effect that the fluorine substitution causes on inter-
action with either a biological receptor or enzyme,
as well as its effect on the metabolic fate of the drug.

The antineoplastic agent 5-fluorouracil (5-FU) rep-
resents a classical example of how fluorine substitu-
tion of a normal enzyme substrate can result in a
derivative which can alter select enzymatic processes.
In this instance, 5-FU is biochemically transformed
in vive into 5-fluoro-2’-deoxyuridylic acid. Its close
similarity to uracil allows this fluoro derivative to be
a successful mimetic. This biochemically altered

Chemical Reviews, 1996, Vol. 96, No. 8 3149

form of 5-FU, 5-fluore-2’-deoxyuridylic acid, is ulti-
mately responsible for the inhibition of thymidylate
synthase, an enzyme involved in the conversion of
uridylic acid to thymidylic acid and critical for DNA
synthesis (Figure 1). The increased reactivity of
5-fluoro-2’-deoxyuridylic acid relative to 2'-deoxy-
uridylic acid is due to the inductive effect of fluorine
which results in its covalent binding to thymidylate
synthase.

? H thiyd p
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OH

[o] 0
ethylene- F
HN E£-5H HN‘J\_/F TR HN - CHI THE X
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ey 0"4\. 5-E 0”1\. S-E
A
=0,P0 i
A=
H

R R
S-fluora-2'-deoxyuridylic acd
The application of the monovalent substitution of
a fluorine atom for a hydrogen atom can also be seen
in a more recent study with naphthyl-fused diaze-
pines, which were employed as agonistic probes of
the pharmacophore of benzodiazepine receptors.'?
Replacement of the hydrogen with fluorine at the
ortho position of the pendent phenyl group of either
naphthyl-fused diazepines, as illustrated in Figure
2, resulted in enhanced affinity and efficacy for both
naphthyl isomers (Table 4). This greater receptor
binding affinity could again be attributed to the
inductive effect of the fluorine atom facilitating a
stronger interaction with the receptor.

Thymidylate

E-SH = Thymidylate synthase
Metnylene-THF = 5,10-Methylenetetrahydrofolic Acid

Figure 1.

Figure 2.

Table 4. Benzodiazepine Receptor Binding Affinity
for Naphthyl-Fused Diazepines

compound X 1Csy (nM)?
la H 1000
1b F 260
2a H 1000
2b F 55

# In vitro potency of the compound to displace [*H]fluni-
trazepam from the benzodiazepine receptor.

Another good illustration of this monovalent bioi-
sosteric replacement is observed in a recent series of
anti-inflammatory corticosteroid analogues (3, Figure
3).'% In this study, the topical anti-inflammatory
activity of two pairs of structurally similar corticos-
teroids were compared. Their relative anti-inflam-
matory activity was normalized to fluocinolone ace-
tonide, which was assigned a potency of 100. Table

S
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COSCH,CI

Figure 3.

Table 5. Biological Activities of Halomethyl
Androstane-17f-carbothionates

topical
anti-inflammatory
compound X Y Z activity”
3a H F =CH, 42
3b F F =CH: 108
3c H I f-CHs 27
3d H F p-CHs 41

" Topical anti-inflammatory activity was measured in mice
by modifications of the croton oil ear assay.' Fluocinolone
acetonide served as a positive control and is assigned a relative
potency index of 100.

5 shows that, in the case of the pair of compounds
possessing a 16-methylene substituent, the presence
of an additional fluorine atom at the 6o position
results in a derivative with greater activity than 3a
or fluocinolone acetonide. With the pair of corticos-
teroids with a 16-methyl substituent (Z = CHj),
replacement of hydrogen with fluorine at the 9a
position, 3d, also increased anti-inflammatory activ-
ity relative to 3c.

Thus, the ability of fluorine to replace hydrogen is
an effective method of exploring the affinity of an
agent to the target site (receptor or enzyme) by virtue
of its greater electronegativity while other param-
eters such as steric size and lipophilicity!” are
maintained.

2. Interchange of Hydroxyl and Amino Groups

The monovalent interchange of amino and hydroxyl
groups is well known and has been successfully
employed in the development of various pharmaco-
logical agents. The similar steric size (Table 7),
spatial arrangement, and the ability of these func-
tional groups to act as either hydrogen bond acceptors
or donors is likely responsible for their successful use
as bioisosteres.

Several medicinal agents under investigation as
potential clinical agents carry heteroaromatic moi-
eties. Many of these heteroaromatic compounds are
capable of tautomerization. The prototropic tautom-
erism of heteroaromatic compounds includes all
agents wherein a mobile proton can move from one
site to another within the heteroaromatic molecule.
Figure 4 illustrates one of the more common types
of tautomerization involving the movement of a
proton between a cyclic nitrogen atom and a sub-
stituent on the neighboring carbon atom within the
ring. Tautomerism in heterocyclic molecules has
been extensively studied.!® In the presence of electron-
donating atoms such as nitrogen in heterocyclic
systems, it is known that there will be substantial
tautomerization where a neighboring C—OH will
tautomerize to C=0.'" In the case of a neighboring
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carbon containing C—NH; (7, Figure 4), the preferred
tautomer is the C—NH; form.

Perhaps the best known example of classical iso-
steric substitution of an amino for a hydroxyl group
is illustrated by aminopterin (8b) wherein the hy-
droxyl substituent of folic acid (8a) has been substi-
tuted by an amino group (Figure 5). As previously
noted, this represents a monovalent bioisosteric
substitution at a carbon atom adjacent to a hetero-
cyclic nitrogen atom. Thus, this bioisosteric replace-
ment has the capability of mimicking even the
tautomeric forms of folic acid. The similarity as well
as the capability of the amino group to hydrogen bond
to the enzyme are two important factors that facili-
tate the binding of aminopterin to the enzyme dihy-
drofolate reductase.

HaN N - -
cnz—w—@-c—wcﬂm(cm};-{:ew
X i

8a X =0H Folic Acid
8b X = NH; Aminopterin

Figure 5.

Interchange of an amino group with a hydroxyl
moiety in the case of 6,9-disubstituted purines (Table
6) has been shown to result in the development of
agents with similar benzodiazepine receptor binding
activity.?® This example further substantiates the
ability of the amino group to mimic the hydroxyl
group at the receptor site. In this study a series of
6,9-disubstituted purines were tested for their ability
to bind to the benzodiazepine receptor in rat brain
tissue. The relative activity of the 9-(3-aminophenyl)-
methyl derivative (9a) was compared to the 9-(3-
hydroxyphenyl)methyl analogue (9b) (Figure 6). In
contrast to aminopterin where a dramatic difference
in binding affinity was observed relative to the
normal substrate, these bioisosteric 6,9-disubstituted

HaCxN,CFﬁ
e N
\ | J A

Figure 6.

Table 6. Benzodiazepine Receptor Binding Activity
of Substituted 6-(Dimethylamino)-9-benzyl-9H-purines

compound R [Cso (M)~
9a NHz 0.9
9b OH 1.2

2 Concentration of compound that decreased specific binding
of 1.5 nM [*H]diazepam to rat brain receptors by 50%.
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purines exhibited similar activity with regard to their
affinity for the benzodiazepine receptor. In this
example of binisosteric replacement, pharmacological
activity was retained. It is important to note that
retention of biological activity based on in vitro data
can be critical in those instances where differences
between bioisosteric analogues exist with regard to
in vivo parameters which may include absorption,
distribution, metabolism, or elimination. While one
may only observe retention of activity associated with
interaction of drug with the pharmacophore, bioiso-
steres may differ dramatically in their in vivo ef-
ficacy. Additional examples of this bioisosteric re-
placement will be discussed in the next section on
monovalent replacement of hydroxyl and thiol groups.

3. Interchange of Hydroxyl and Thiol Groups

The interchange of thiol for hydroxyl can be con-
sidered as an extension of the amino—hydroxyl
replacement and has been used extensively in me-
dicinal chemistry. This replacement is based on the
ability of both these functional groups to be hydrogen
bond acceptors or donors. A classical illustration of
this replacement being guanine (10a) and 6-thiogua-
nine (10b, Figure 7).%!

H'\(bj”»
szA NH

10a X =0 Guanine
10b X =8 6-Thioguanine

Figure 7.

As discussed in the previous section, when part of
a heteroaromatic ring, these functional groups can
exist in different tautomeric forms. Figure 8 il-
lustrates the most common example wherein a mobile
proton on a nitrogen atom in the aromatic ring can
be transferred to the heteroatom attached to the
adjacent carbon resulting in the different tautomers.

e
—NC—CHy— «— —N=C—CH—

{04 <%
H ;0 o)

11 12
N—C-CH -— Nlc CH,
LT 4 i
P H

13 14

Figure 8.

In the case of 6-thioguanine, the ability of this
bioisosteric analogue to be viewed as a substrate by
the salvage pathway associated with purine biosyn-
thesis, allows for its transformation into 6-thiogua-
nylic acid by hypoxanthine-guanine phosphoribosyl-
transferase (HGPRT). However, the significance of
this “fraudulent” nucleic acid with respect to its
lethality to neoplasms is uncertain.?* It is as this
phosphoriboside that either the de novo synthesis of
nucleic acids is inhibited or incorporation into deoxy-
ribonucleic acid occurs,

In an attempt to enhance the calcium channel
blocking capacity of certain dihydropyrimidine agents,
a number of isosteric analogues with the general
structure 15 (Figure 9) were synthesized.”® Substitu-
tion of the hydroxyl with an amino resulted in
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Figure 9.

Table 7. Calcium Channel Blocking Activity of
1,4-Dihydropyrimidines

van der Waal's

compound X radius?* (A) [Csn (nM)?
15a =0 1.40 140
15h =NH 1.50 160
15¢ =S 1.85 17

2 Concentration that produced 50% inhibition and deter-
mined for the vasorelaxant activity with potassium-depolarized
rabbit thoracic aorta.

analogues with similar potency. However, substitu-
tion with the thiol resulted in enhanced potency
(Table 7). This could be explained by the fact that
the size of the substituents, described here as the van
der Waal's radii, and the ability to hydrogen bond
were the important factors influencing retention of
activity. Therefore, replacement with the amino
group, which has a similar size, resulted in similar
potency. However, replacement with the sterically
optimal thiol resulted in an analogue which was an
order of magnitude more potent.

The use of this replacement in the design of novel
anti-inflammatory agents substantiates its utility as
a monovalent bioisostere. Long term use of nonste-
roidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) for the
treatment of rheumatoid arthritis and other inflam-
matory diseases has been associated with side effects
such as gastrointestinal ulceration, bleeding, and
nephrotoxicity.?>#® With a view to designing new
drugs with an improved safety profile, certain thia-
zoles (16, Figure 10 and Table 8) that are dual

Figure 10.

Table 8. Anti-inflammatory Activity of Benzylidene
Derivatives in Intact Rat Basophilic Leukemia
(RBL-1) Cells

ICso (uM)”

compound Z electronegativity®  5-1.0 co

16a 1 OH 3.51 1.4 0.35

16b NI, 2.61 0.77 0.39
16¢ s 2.32 0.38 0.012

# Concentration of the test compound causing 50% inhibition
of 5-LO or €O formation,

inhibitors of both cyclooxygenase (CO) and 5-lipoxy-
genase (5-LO) are being studied as potential anti-
inflammatory agents.?” The beneficial effects of
NSAIDs have been attributed to the inhibition of the
enzyme cyclooxygenase, thereby prevent[ng produc-
tion of pro-inflammatory prostaglandins.?® Leuko-

=

Fs

285



3152 Chemical Reviews, 1996, Vol. 96, No. 8

trienes produced by the 5-lipoxygenase enzyme path-
way may also contribute to both inflammation and
NSAID-induced effects. Table 8 summarizes the
concentrations of test compounds required to cause
a 50% inhibition of 5-LO and CO formation.
Replacement of the hydroxyl with an amino group
resulted in more potent activity toward 5-LO while
the potency toward CO remained the same. How-
ever, replacement with a thiol resulted in enhanced
potency toward both 5-LO and CO. Comparison of
the electronegativity values of oxygen, nitrogen and
sulphur (Table 8) suggests that this could be a factor
that modulates the degree of inhibition of 5-LO. Size,
however, may play a significant role with regard to
inhibition of CO (Table 7). Thus, the thiol group may
be a suitable and informative bioisostere for the
amino and hydroxyl groups in several different series
of medicinal agents by the virtue of its size, lower
electronegativity, and ability to hydrogen bond.

4. Fluorine and Hydroxyl, Amino, or Met?/f Groups as
Replacements for Hydrogen (Grimm’s Hydride
Displacement Law)

This monavalent group of isosteres is a result of
the direct adaptation of Grimm'’s Hydride Displace-
ment Law. The basis for the fluorine—hydrogen
interchange and the hydroxyl—amino interchange
was discussed previously. The existence of this
larger group of isosteres might be attributable to a
greater tolerance of the different physicochemical
parameters of these functionalities within a particu-
lar series of agents. However, in the studies outlined
in this section, an attempt was made to correlate a
physicochemical parameter of this group of bioisos-
teres with the observed effect on biological activity.

[n designing agents for the treatment of cardio-
vascular diseases, it may be beneficial to associate
the hypotensive effects resulting from the inhibition
of angiotensin II formation with the diuretic and
natriuretic responses. Diuretic and natriuretic ef-
fects can be mediated by protection of the endogenous
atrial natriuretic peptide (ANP) from inactivation by
inhibition of epithelial neutral endopeptidase (NEP).
Inhibition of angiotensin I1 formation may be brought
about by inhibition of endothelial angiotensin-
converting enzyme (ACE). A series of dual metal-
lopeptidase inhibitors have been designed on the
basis of the characteristics of the active sites of both
enzymes. Monovalent substitution by fluorine, hy-
droxyl, and amino in place of hydrogen has recently
been used in the design of these metallopeptidase
inhibitors (Figure 11, Table 9).3°

In this study optically pure N-[2-(mercaptomethyl)-
3-phenylbutanoyl] amino acids (17) were evaluated
as dual inhibitors of NEP and ACE. Substitution
with isosteres (=F, —OH, —NH;) as described by
Grimm's Hydride Displacement Law (Table 2) re-
sulted in retention of activity. It was observed within
this series, however, that the increase in the effective
van der Waal's radii of the isosteric substituents
resulted in a decrease in activity (Table 9). In this
instance, no significant alteration in preferential
activity with either of the peptidases, ACE or NEP,
was observed for these bioisosteres.

The empirical approach used to advance the struc-
ture—activity relationships with these peptidase

Patani and LaVoie

HS NH "COOH

Figure 11.

Table 9. In Vitro Inhibition of NEP and ACE by
N-[2-(Mercaptomethyl)-3-phenylbutanoyl] Amino
Acids

1Cs0 (nM)
effective angiotensin
van der Waal's converting neutral
compound R radii (A)*! enzyme  endopeptidase
17a H 1.20 4.3 2.5
17b F 1.47 6.9 593
17c OH 1.53 7.9 9.0
17d NH; 1,79 12.0 16.0

inhibitors is useful despite the fact that a more
selective ACE inhibitor was not developed. Retention
of activity within this series of bioisosteres permits
an assessment of the validity of a possible correlation
with one or more specific physicochemical param-
eters. This study, for example, did provide insight
into structural features which were critical to their
activity as inhibitors of these peptidases.

Recently, several 8-substituted (F-benzyl guanines
(18, Figure 12) were evaluated for their ability to
inactivate the human DNA repair protein, (F-alkyl-
guanine-DNA alkyltransferase (AGT) (Table 10).%
Inactivation of the human DNA repair protein OF-
alkylguanine-DNA alkyltransferase by exposure to
compounds -such as (F-benzylguanine leads to a
dramatic. enhancement in the cytotoxic response of
human tumor cells and tumor xenografts to chemo-
therapeutic drugs. This effect is principally observed
for chemotherapeutic agents whose mechanism of
action involves modification of DNA guanine residues
at the OS-position. In this study the effect of the
interchange of NH;, OH, as well as CF3 (a bioisostere
for a methyl group based on the replacement of
hydrogen with fluorine) on activity was assessed.
Analogues possessing electronegative groups at the
8-position were more effective as inactivators of AGT
in human HTZ29 colon tumor cell extracts. The
relative activities of these bioisosteres based on the
dose required for 50% inhibition (EDsg) along with
their electronegativities are outlined in Table 10.

o)

H
18

Figure 12,

Table 10. Alkyl Guanine Transferase Inactivating
Activity of 6-(Benzyloxy)purine Derivatives

compound R electronegativity® EDsg (M)?
18a NH: 2.61 2.0
18b CFs 3.16 0.25
18¢c OH 3.51 0.15

“ Effective dose required to produce 50% inactivation in HT-
29 cells upon incubation for 4 h.
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Again, the retention of activity within a series of
bioisosteres provides the basis for the discovery of a
possible correlation between pharmacological activity
and the physicochemical properties of specific agents.

As an extension to the above group defined by
Grimm’s Hydride Displacement Law, the widespread
use of the chlorine atom as a bioisostere has been
observed in several different series of biologically
active compounds. This could be attributed to the
similarity in size between these atoms, a comparison
of which is made in Table 11. Further, there exists
similarity in the lipophilicity of the methyl group
with that of chlorine which may be responsible for
its suitability as a monovalent bioisosteric replace-
ment.

N-(Substituted-3-pyridyl)-N"-alkylthioureas (19, Fig-
ure 13), which have been evaluated as novel potas-
sium channel openers,*¥ are among the more recent
illustrations of the replacement of chlorine with
isosteres from Grimm's Hydride Displacement Law
(Table 11). Potassium channel openers cause va-
sorelaxation in vascular smooth muscle through
hyperpolarization of the cell membrane. There is an
increased interest in these compounds based on their
therapeutic potential in the treatment of cardiovas-
cular diseases. Substitution at the 6-position with
monovalent isosteres (—NH;, —CHj;, —Cl) results in
analogues with similar biological activity. It was
observed that substituents with similar biological
activity had comparable effective van der Waal's radii
(Table 11). The methyl group, which has a lower
electronegativity, elicited a weaker pharmacological
response, suggesting an additional correlation be-
tween activity and a physicochemical property.

Z NHCHCH;C{CHa)a
Y

19
Figure 13.

Table 11. Inhibition of Spontaneous Mechanical
Activity in Rat Portal Vein (in vitro)

maximum effective
fall in SBP*  electro- van der Waal's
compound X (%) negativity?®  radiid! (A)
19a NH; 29 ‘2.61 1.79
19b CHa 18 2.27 1.80
19¢ €l 27 3.0 1.73

* Antihypertensive activity measured as maximum % fall
in systolic blood pressure in anesthetized normotensive rat by
iv injection.

Table 12 lists the relative potency of a group of
bioisosteres which act as inhibitors of thymidylate
synthase. Each of these benzo[fiquinazolin-1(2F)-
ones (20, Figure 14), inhibit thymidylate synthase by
virtue of their structural relation to its cofactor, 5,10-
methylenetetrahydrofolic acid.®® They are, therefore,
referred to as folate-based thymidylate synthase
inhibitors. These analogues differ from other folate-
based thymidylate synthase inhibitors as the absence
of a glutamate residue suggests that they are not
dependent upon active folate transport and poly-
glutamylation for activity, the two mechanisms of
resistance that have been observed with agents such

Chemical Reviews, 1996, Vol. 96, No. 8 3153
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Figure 14,

Table 12. Thymidylate Synthase Enzyme Inhibition
Data for Benzo|[f]lquinazolin-1(2 H)-ones

thymidylate synthase
inhibitory activity

compound X ICsp (M)”
20a Cl 0.025
20b CHjy 0.178
20c OH 0.48
20d NH; 0.63
20e H 1.08

“Inhibitor concentration producing 50% inhibition and
determined by the tritium release assay of Roberts® as
modified by Dev et al. %

as methotrexate. Within this series, it was observed
that hydrogen bond donors were more potent than
the unsubstituted parent compound. These ana-
logues, however, were less active than compact
lipophilic groups in elevating thymidylate synthase
inhibition, Thus. at the 9-position, optimal size and
lipophilicity appear to be critical factors associated
with their ability to inhibit thymidylate synthase.
In another study aimed at designing cholinergic
agents which would be capable of penetrating the
central nervous system and displaying high efficacy
at the cortical muscarinic receptors, a series of
oxadiazole-based tertiary amines 21 (Figure 15, Table
13) were tested. The assay used was designed to
measure affinity and predict cortical efficacy from the
antagonist—agonist (i.e. NMS/OX0-M) binding ratio
in rat cortical membranes.?” The log of this ratio has
been shown to correlate with the ability of the ligand
to stimulate the hydrolysis of cortical phosphatidyl-
inositol, [t is known that at least three muscarinic
receptor subtypes ml, m3, and m5 may be capable
of positively stimulating phosphatidylinositol hy-
drolysis. In this series it was observed that replace-

X
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Figure 15.

Table 13. In Vitro Binding Data for Substituted
Oxadiazoles

K,(app) («M)
compound X FHINMS*  [FH]JOXO-M"?  ratio*
Zla CH; 0.44 0.0000 490
21b Cl 0.19 0.00048 400
21c NH, (.60 0.0005 1200

? Displacement of [*H|-N-methylscopolamine.  Displace-
ment of [*H]oxotremorine-M. < Ratio of /,(app) for NMS (o
Ki(app) for OXO-M,

204/‘
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ment of the methyl with the less lipophilic amino
group resulted in an increase in this antagonist—
agonist binding ratio. However, replacement with a
chloro substituent which is isosteric and isolipophilic
to the methyl group resulted in a compound which
had lower binding affinity, but a very similar an-
tagonist—agonist binding compared to the methyl-
substituted analogue.

While the chlorine atom is often viewed to be
isosteric and isolipophilic with the methyl group, it
is very often selected as a bioisosteric replacement
because of its ability to alter the metabolism. Previ-
ous research has very effectively illustrated the
feasibility of altering the metabolism of an agent by
the interchange of chlorine with one of the bioiso-
steres from Grimm's Hydride Displacement Law.
Replacement of a chloro atom with a methyl sub-
stituent can facilitate metabolism of a xenobiotic.
Lipid-soluble chemicals tend to be distributed into
adipose tissue where, unless they are metabolized,
they tend to accumulate for long periods of time, e.g.
DDT (22, Figure 16). The replacement of the trichlo-
romethyl moiety with a tert-butyl group (23, Figure
16) results in diminished persistence of this pesti-
cide.” The methyl substituents provide a site which
is susceptible to metabolic degradation.

o~ -0 OO

C!—C— CHy— C"CH:I

2 13
Figure 16.

Alternatively, the addition of a chloro substituent
can be effective in inhibiting metabolic oxidation.
Phenobarbital (24) is metabolized by aromatic hy-
droxylation at the para position to produce 25 (Figure
17). which then forms a glucuronide conjugate,
Replacement of the hydrogen at the para position
with chlorine (26) prevents this route of metabolism.
Thus, in this instance the chlorine atom blocks the
metabolism of phenobarbital and thereby increases
its duration of action.

j\ 0
HN™ NH HN'U\

e} 0 — 0 o}

OH
24 15

Figure 17.

2-(Diethylamino)ethyl benzoates (27, Figure 18),
which are used as local anesthetics provide yet
another example where classical bioisosteric replace-
ment affects the observed duration of action by
altering metabolism.?* On the basis of the results
outlined in Table 14, it appears that the decreased
half-lives (¢,) associated with those analogues having
electron-withdrawing groups is likely associated with
their increased susceptibility to hydrolysis.

Patani and LaVoie

X COOCH,CHN(CHe)y

27
Figure 18.

Table 14. Biological Half-Lives of Para-Substituted
2-(T)iethylaminc%ethyl Benzoates

compound X ap tiz
27a NH; —0.66 96.29
27h 0OCH; -0.26 26.75
27c Cl 0.23 4.94
28d CN 0.63 1.28

5. Monovalent Substitutions Involving Chloro, Bromo,
Thiol, and Hydm)gi Groups (Erlenmeyer’s Broadened
Classification of Grimm's Displacement Law)

The last class of monovalent isosteres involves
chloro, broma, thiol, and hydroxyl group inter-
changes. While we have already rationalized the
hydroxyl—thiol interchanges, the classification of the
chloro, bromo and thiol group together is based on
their similarity in their number of peripheral elec-
trons as defined by Erlenmeyer. Use of these mono-
valent isosteric replacements is illustrated for certain
C8-substituted guanosine analogues (28, Figure 19).
To evaluate the efficacy of C8-substituted guanosine
analogues in the enhancement of primary antibody
response in vitro, these analogues were cultured with
antigen and adjuvant.’® B lymphocytes were incu-
bated with 1.0 mM of the guanosine analogues in
presence or absence of type 2 antigen TNP-Ficoll and
after 3 days the cells were processed, collected, and
then evaluated for the number of antibody-forming
cells. The results of this study demonstrated that
the bromo-, hydroxyl-, and thio-substituted analogues
could stimulate polyclonal immunoglobulin secretion
and in the presence of antigen enhanced the magni-
tude of the anti-TNP plaque-forming cell (Anti-TNP
PFC) antibody response to antigen TNP-Ficoll as
summarized in Table 15. The thiol bicisostere was
more potent as compared to the hydroxyl and the

bromo isosteres,
o]
N
HN
2L
HNT N N

HO— o

OH OH
28
Figure 19.

Table 15. Enhancement of Antibody Responses of
DBA/2 B Cells by Guanosine Analogs

antigens: no. of anti
TNP plaque-forming
cells/culture

compound X medium  TNP-Ficoll
28a medium 14 8
28b medium + Br analogue 78 198
28c medium + OH analogue 118 200
28d  medium + SH analogue 80 296

Dihydrotestosterone is a potent androgen known
to be essential for male differentiation, growth, and
function of ‘androgen-sensitive sex organs and is
involved in the pathophysiology of many diseases

[
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such as benign prostatic hyperplasia and prostrate
cancer. Inhibition of steroid 5a-reductase is of recent
pharmaceutical interest in view of its role in the
conversion of testosterone to dihydrotestosterone.
Recent research has isolated and characterized two
types of human 5a-reductases, namely type T and
type II. Therefore, a rational approach for treatment
of these androgen-sensitive disease states can be
envisioned by the inhibition of either one or both
enzymes with specific inhibitors. 4-Substituted N:(1,1-
dimeth_ylett1y1)—3-oxo-4-andmsten-17{)‘-carboxamide
analogues (29, Figure 20) with hydroxy, thiol, chlo-
rine, or bromo substituents at the 4-position were
evaluated and found to show intermediate inhibitory
activity on human type IT 5a-reductase activity.f!
From the data obtained (Table 16), it could be
inferred that the enzyme has steric and electronic
preferences at this position, resulting in significantly
enhanced potency for the hydroxy and chloro substi-
tuted compounds.

0 _C(CH)3
N

.

H

29
Figure 20.

Table 16. In Vitro Inhibition of Human Type 11
ja-Reductase of 4-Substituted N-(1,1-
Dimethylethyl)-3-oxo0-4-androstene-17f-carboxamides

effective
van der Waal's electro- 1Cs
compound R radii’! (A) negativity?®  (nM)
29a OH 1.53 3.51 172
29b Cl 1,93 3.00 192
29¢ SH 1.80 2.32 437
29d Br 1.86 2.80 387

*1Csy values represent the concentration of compounds
required to inhibit Sa-reductase activity by 50%,
q Y DY

B. Divalent Isosteres

Divalent isosteres can be classified into two sub-
groups: (1) Those divalent bioisosteres which involve
the interchange of atoms that are involved in a
double bond, such as in the series; C=C, C=N, C=0,
and C=S. And (2) those divalent isosteres where
substitution of a different atom results in the alter-
ation of two single bonds such as in the series:
C—C—C, C—NH—C, C—0—C, and C—S—C. Both of
these types of bioisosteric substitutions have been
used extensively in the study of the structure—
activity relationships of various pharmacologically
active agents,

1. Divalent Replacements Involving Double Bonds

This subclass includes replacements such as C=S,
C=0., C=NH, and C=C. As we have already dis-
cussed in the earlier sections, the presence of het-
erocyclic systems in most of the lead compounds
under study as medicinal agents facilitates the tau-
tomerization of these groups. As mentioned earlier,
for the purpose of this review, the classification of
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such analogues as divalent bioisosteres requires the
absence of a mobile proton which can migrate within
the ring system.

The replacement of C=S with C=0 in Tolrestat
(30a, Figure 21), an aldose reductase inhibitor cur-
rently under study in human subjects for the treat-
ment of diabetic neuropathy, resulted in oxo-Tolrestat
(30b), which retained activity both in vitro and in
vivo (Table 17).42

CHCOH
XMy

HCO
CF3
K}

Figure 21.

Table 17. Aldose Reductase Inhibitory Activity of
Tolrestat and Oxo-Tolrestat

aldose reductase inhibition

compound X in vitro® in viva"
30a S 94 33
30b 0] 86 56

“ Inhibition of enzyme activity in partially purified bovine
lens preparation. * Inhibition of galactitol accumulation in the
sciatic nerves of rats fed 20% galactose for 1 days.

Another illustration of the use of this class of
divalent isosteres is with certain novel purine nucleo-
side analogues (31, Figure 22) that were tested in
vivo for antiviral activity against Semliki Forest virus
(SFV) infection in a mouse model.#* Table 18 outlines
the percentage of mice that survived for 21 days for
the various bioisosteric analogues compared to the
absence of any survivors in control infected mice,
Replacement of the sulfur atom at C-8 with the
oxygen or selenium atom, another well-known diva-
lent isosteric replacement, resulted in weaker activity
relative to the thio analogue.

9 cH
N
1L
HNT N 'r'
HO 0

OH OH
3

Figure 22.

Table 18. Activity of Guanosine Bioisosteric
Analogues against Semliki Forest Virus

compound X % total survivors
Jla S 83 (10/12)
31b 0 67 (8/12)
3le Se 58 (7/12)

2. Divalent Replacements Involving Two Single Bonds

The second major class of divalent bioisosteres
represents those atoms or groups which are attached
to different substituents. As these divalent bioiso-
steres are attached to two different substituents, the
chemical and polar differences are less pronounced.
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The bond angle or the conformation associated with
the use of these divalent biocisosteres may be an
important factor associated with retention of biologi-
cal activity. Table 19 shows a comparison of the
antiallergy activity and bond angles of several diva-
lent bioisosteric substitutions which have been in-
vestigated for a series of 4-(diarylhydroxymethyl)-1-
[3-(aryloxy)propyl|piperidines (32, Figure 23).

oH

O £ O
s

0

32
Figure 23.
Table 19. Oral Antiallergy Activity in the Passive

Foot Anaphylaxis Assay of Analogues Containing
Varied Heteroatoms

bond passive foot
electro-  angle®®  anaphylaxis
compound X negativity®  (deg) assay HO mg/Kg)”
32a )= 3.51 108.0 ++
32b =l 2.32 112.0 +
32¢ ~CH,- 2.27 1115 +
32d ~NH- 2.61 111.0 +

# Aminophylline orally at 100 mg/kg was used as a positive
control and assigned a biological response of (++4); (—) not
significantly different from negative control group at p < 0.05
as determined by the Dunnett’s ¢ test; (+) activity between
positive and negative groups; (++) activity equivalent to
pasitive control group: %+++) activity greater than positive
control group. |

These compounds were tested using the passive
foot anaphylaxis assay which is an IgE-mediated
model useful in the detection of compounds possess-
ing antiallergic activity. A significant correlation
between biological activity and electronegativity was
observed for these analogues.

Another illustration of divalent bioisosteric linkers
is observed in the study of inhibitors of the nuclear
factor of activated T cells (NFAT)-mediated tran-
scription of 8-galactosidase.' T cells are essential
components of the immune response. They are
activated upon contact with foreign substances, or
antigens, present on invading organisms. One of the
earlier events that occurs after T cells recognize a
foreign antigen is the induction of the interleukin-2
(IL-2) gene. IL-2 is an essential autocrine growth
factor for T cells and its appearance marks the
commitment of the T cell toward activation. These
activated cells release a variety of bioactive molecules
which initiate a cascade of events which initiate an
immune/inflammatory response. The region 257—
286 base pairs upstream of the IL-2 structural gene
binds to a protein, the nuclear factor of activated T
cells-1 (NFAT-1), prior to IL-2 gene transcription.
NFAT-1 is expressed in relatively few cells besides
T cells and is markedly upregulated upon stimulation
of the T cell receptor. This makes it a highly specific
target within activated T cells, When the cell is
activated, the NFAT-1 protein binds to the DNA at
its recognition site and induces the transcription of
f-galactosidase. This study evaluated some of the
bioisosteric analogues of quinazolinediones (33. Fig-
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Table 20. Regulation of NFAT-1-Regulated
fi-Galactosidase Activity by Quinazolinediones

compound X 1Cso (M)
33a —NH- 4.47
33b -CH;—- 4.03
33c ~{)— 2.5

ure 24) as potential immunosuppressive agents by
their ability to inhibit S-galactosidase expression as
summarized in Table 20. Here again the similar
bond angles and electronegativities (Tables 19 and
20) of the —NH— and —CH;— bioisosteric linkers
result in analogues which retain activity. In this
study, the use of an oxygen atom as a bioisosteric
linker, which has a marginally smaller bond angle
and much greater electronegativity, results in an
analogue with increased potency.

Other divalent linkers that have been obtained as
modifications of the above classical isosteres include
higher oxidation states of the thioether linker result-
ing in sulfoxide and sulfone derivatives. These types
of replacements will be discussed in the section on
nonclassical isosteres.

C. Trivalent Atoms or Groups

A classical trivalent bioisosteric replacement is
—CH=with —N=. This replacement has been widely
used in the drug discovery process and has been
further discussed among the ring equivalent class of
classical bioisosteres. This replacement when ap-
plied to cholesterol (34) resulted in 20,25-diazacho-
lesterol (35, Figure 25) which is a potent inhibitor of
cholesterol biosynthesis.?”” The greater electronega-
tivity of the nitrogen atom could be responsible for
the biological activity of this bioisostere.

HiC CHy HCo o~ -CH
T N NZ
\/\/\(CHJ s
HO HO'
M a5

Figure 25.

Another trivalent substitution based on Erlen-
meyer's definition of the similarity in the number of
peripheral electrons would be the replacement of
—P= (bond angle C—P—-C = 100 * 4°) with —As=
(bond angle C—As—C = 96 £ 5°)." Arsenic is a
classical bioisostere of nitrogen (Table 3). Arsenicals
have received considerable attention due to their
therapeutic significance. The oxidation of arseno
compounds'to arsenoxides is important in the bioac-
tivation of @ number of chemotherapeutic arsenicals.
One of the first drugs used clinically was arsphe-
namine (36, Figure 26). The activity of arsphe-
namine against the syphilis organism was attributed
to its oxidized metabolite oxophenarsine. However,

N
o
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HUM=MQ—GH
NH,
36

HoN

NH;
H;N—@—NE-NAG—SU;NH:
37

Figure 26.

the lack of selective toxicity associated with these
arsenicals has led to a reduced interest in such
replacements in current research. Analogy is drawn
to prontosil (37, Figure 26) which is found to be
metabolized to p-aminobenzenesulfonamide. Pron-
tosil is inactive against microorganisms in vitro but
active in vivo.

D. Tetrasubstituted Atoms

One of the more widely used tetravalent replace-
ments has been the interchange of a quaternary
charged nitrogen atom with a tertiary carbon atom.
C2—Cyp acyl groups of acyl-CoAs are reversibly trans-
ferred to the f-hydroxyl group of (R)-carnitine by
carnitine acyltransferases. The selective inhibition
of individual carnitine acyltransferases may be useful
in the therapy of diabetes and heart disease. The
determination of relative substrate specificity and the
development of specific inhibitors for individual car-
nitine acyltransferases has been of considerable
interest because of its possible therapeutic implica-
tions. Certain simple acylcarnitine analogues are
potent carnitine acyltransferase (CAT) inhibitors,*
Structure—activity studies in this series have in-
cluded the bioisosteric replacement of the hydroxyl
group of carnitine (38) with an amino (39) and
replacement of the tetravalent trimethylammonium
group with a tertiary butyl group (40. Figure 27).
Table 21 lists the similar kinetic constants that were

obtained for these bioisosteres.
NH,
'>\/‘\/C°=”

\ OH \ NH,
-X;N‘\/L\/COZI —"’N'vl\./COZI
a8 39 40

Figure 27.

Table 21. Rate Constants for Carnitine and Synthetic
Analogues with Pigeon Breast Carnitine
Acyltransferase

X K (mM)”
39 4.0
40 2.6
” K values were obtained from a plot of apparent K, vs

linhibitor].

Other tetravalent bioisosteric replacements have
been investigated which use members of the same
group of the periodic table (group IVB), i.e. the silicon
or germanium atom. These atoms are also tetrava-
lent and have similar hydrophobicity, but possess
different electronic and steric properties from carbon.
The ability of trimethylsilyl- or trimethylgermyl-
containing retinobenzoic acids (41, Figure 28) to
induce differentiation of the human promyelocytic
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leukemia cell line HL-60 to mature granulocytes was
examined as a measure of retinoidal activity." Com-
pounds with a trimethylsilyl or trimethylgermyl
group at the meta positions showed similar activities
as the corresponding retinobenzoic acids with a tert-
butyl group. Results in Table 22 summarize the
differentiation-inducing activity observed for one
such series of retinobenzoic acids.

COOH

Rz NH
TI
‘ﬁ/ 0
Ry
a1
Figure 28.
Table 22. Differentiation-Inducing Activity of

Trimethylsilyl- or Trimethylgermyl-Containing
Retinoids

compound R; R4 EDsa”
4la tert-butyl tert-butyl 3.6 x 107
41b trimethylsilyl trimethylsilyl 30 % 1078
4lc trimethylgermyl trimethylgermyl 4.2 x 10-%

“ Effective dose required to cause differentiation-inducing
activity in 50% of human promyelocytic leukemia cells.

A classical illustration of tetrasubstituted isosteres
involves replacement of the quaternary ammonium
group in case of cholinergic agonists (42, Figure 29)
with the phosphonium and arsonium analogues.®' In
this study, it was observed that such replacements
resulted in less potent analogues with greater toxic-
ity. Activity was found to decrease as size of the
onium ion increased. The decreased potency and
greater toxicity of these higher elements has dimin-
ished interest in replacements of this type for the
development of direct-acting cholinergic agonists.

Hi
CH]"‘C—O‘—C‘H:—CH:—.PIJ -CHa
CHy
42
Hiy
CHy—C—0—CH;—CHy— p—CH;
CHy

43
.q.‘lh
CHy—C—0—CHy—CHy— .‘75'CH1
CHy

44
Figure 29.

A more recent illustration of retention of activity
within a series of charged isosteres, as described by
Erlenmeyer (Table 3) was observed for a series of
a-tocopherol analogues (45, Figure 30) that were
found to scavenge lipoperoxyl and superoxide radicals
in vitro and accumulate in heart tissue as demon-
strated by measurement of ex vive inhibition of lipid
peroxidation in mouse heart homogenates.’? Table
23 illustrates that all the bioisosteric analogues of
a-tocopherol were found to elicit similar biological
activity.
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Figure 30.

Table 23, In Vitro and ex Vive Inhibition of Lipid
Autooxidation in Mouse Heart Homogenate

in vitro? ex vive!
compound X ICs0 (uM)  IDsp (eM/kg) 1Cs0/IDsg
45a —N*(CHa)a 19 11 it §
45b —P*(CHa)3 10 8 1.3
45¢ —S*(CHa3)2 7 6 1:3

#Concentration that inhibits thinﬁarbiturir acid reactive
substances (TBARS) formation by 50%. ” Dose that inhibits
TBARS formation by 50% 1 h after sc administration.

E. Ring Equivalents

Ring equivalent bioisosteres represent the final
subclass of classical bioisosteres that will be re-
viewed. Classical isosteric substitutions when ap-
plied within ring systems result in different hetero-
cyclic analogues which can be effective bioisosteres.
The use of the classical bioisosteres benzene, thio-
phene, and pyridine resulted in analogues with
retention of biological activity within different series
of pharmacological agents. One of the successful uses
of this replacement resulted in the potent antihista-
mine mepyramine (47, Figure 31) which evolved by
the replacement of the phenyl moiety in antegran
(46) by a pyridyl group.

O

“CHy—CHy—N(CH3)

46 X =CH,R=H Antergan
47 X =N R =0CH; Mecpyramine
Figure 31.

Substitution of benzene by pyridine also improved
activity in the tricyclic antihistamines [promethazine
(48a) and isothipendyl (48b)] and neuroleptics [pro-
mazine (48c) and prothipendyl (48d)| (Figure 32) and
resulted in a reduction of both sedative and extrapy-
ramidal effects. In reviewing some more recent
studies, this subclass of bioisosteres will be divided
into (1) divalent ring equivalents and (2) trivalent
ring equivalents.

48a Y = CH;CHICH:N(CH,); X = CH

48b Y = CH,CHICH3)N(CHy); X =N

48¢ Y = CH;CH,CH;NICH.); X =CH

48d Y = CHyCH,CHyN(CHy)y X =N
Figure 32.

1. Divalent Ring Equivalents

Some of these heterocyclic rings obtained by the
replacement of a heteroatom within different ring
systems will be discussed among the nonclassical
category of bioisosteres on the basis of their ability
to mimic the spatial conformation of certain other
functional groups. :

Patani and LaVoie

A copper-containing monooxygenase, dopamine
B-hydroxylase, present in a variety of mammalian
tissues, catalyses the benzylic hydroxylation of dopa-
mine. Since dopamine f-hydroxylase plays an im-
portant role in the biosynthetic production of nor-
adrenaline, it could be a target for the design of
inhibitors as potential therapeutic agents for the
modulation of adrenergic activity in vivo. Isosteric
divalent ring replacements as obtained from Grimm's
Hydride Displacement Law (Table 2) resulted in
retention of activity within a series of indane deriva-
tives (49, Figure 33) evaluated as inhibitors of
dopamine f-hydroxylase® (Table 24).

CH0” i ZX

49
Figure 33.

Table 24. Kinetic Inhibition Parameters for
Dopamine fi-Hydroxylase by Indan Derivatives

compound X Ki (mM)*
19a ~CHo~ 112
49b 2l 065
49c ~NH- 04

” Apparent binding constant K estimated by plotting /K.
as a function of 1/[I].

The applicability of divalent ring-equivalent iso-
steres has also been demonstrated in other five- and
seven-membered ring systems. The search for novel
cardiotonic agents resulted in the successful develop-
ment of two clinically useful agents, amrinone® (50)
and milrinone® (51) (Figure 34). It is known that
the positive vasodilatory actions of amrinone and
milrinone are related to the inhibition of adenosine
3',5"-cyclic phosphate phosphodiesterase 111 (cAMP
PDE I1Y).

During SAR studies on amrinone (50), it was
observed that a free amino group was not necessary
for in vitro cAMP PDE III activity.’® This prompted
the design and synthesis of analogues with general
structure 52.°7 Table 25 summarizes the in vitro
cAMP PDE IIT activity of the divalent ring-equivalent

_ NN
| HN
AN L\/%ICN Q\@x
| !
= k 2 >=0
N"So CHy E 0 it
i

50 51 52

Figure 34.

Table 25. In Vitro cAMP PDE III Activity of
Ring-Equivalent Bioisosteres of
5-(4-Pyridinyl)benzoxazol-2(3 H)-one

c¢AMP PDE III

compound X 1Csp (uM)”
50 amrinone 28
51 milrinone 0.36
52a -0- 9.8
52b —CHz— 53
52c ~NH- 13
52d s 0.54

* Concentration required to cause 50% inhibition of cAMP

PDE 111 in vitro.
s
P

oL
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isosteres that were evaluated in this study. No clear
correlation with physicochemical parameters could
be extrapolated from this series. However, cAMP
PDE inhibitory activity was retained by all the
bioisosteric analogues of this series.

Divalent isosteric ring substitutions of the pyrazino-
[2.1-a][2]benzazepine system (53, Figure 35) resulted
in derivatives containing different heterocyclic sys-
tems. All these bioisosteres exhibited anthelmintic
activity.”® Table 26 shows a relative comparison of
the MIC values of the various divalent isosteres,
Replacement of the methylene with a sulfur or
oxygen atom resulted in analogues with decreased
potency relative to the carbocyclic analogue.

X—

Figure 35.

Table 26. Anthelmintic Potency of Derivatives of the
Pyrazino[2,1-a][2]benzazepine System

minimum inhibitory
concentration,”

compound X Taenia crassiceps
53a —CH;- 4
53b —{)— ++
53c —5— +

“ Concentration required to prevent all movement of cysts
and evaginated scoleces: ++++ =MIC < 0.1 ug/mL; +++ =
0.1 ug/mL < MIC < 1.0 gg/mL; ++ = 1.0 gg/mL < MIC < 10
ug/ml; + = MIC > 10 ug/ml..

Replacements using selenium have been less com-
monly used as a divalent ring equivalent. However
ring substitution of —Se— has frequently resulted in
retention of their respective biological activities.
Replacement with selenium has been shown to
introduce a potential risk of toxicity. Substitution
with the different divalent isosteres including sele-
nium in a novel class of cardiotonic agents 54 (Figure
36 and Table 27) resulted in retention of activity.’

HiC. X0
o i
HiC N
o]
HN

Figure 36.

Table 27. Biochemical Properties of Heterocyclic
Indolones

compound X ICs0” (uM)
54a —NH- 0.17
54b ~CHa- 0.24
S54c Eats o 0.33
add —Se— 0.54
54e -0- 0.96

* Coneentration required to produce 50% inhibition of the
sarcoplasmic reticulum bound low-K,, cAMP phosphodi-
esterase (SR-PDE).
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The inhibition of cardiac phosphodiesterase, which
is related to the development of cardiotonic agents,
was assessed on the canine cardiac sarcoplasmic
reticulum-bound, cGMP-inhibited, high-affinity cAMP-
PDE (SR-PDE). Table 27 shows a comparison of the
inhibition of phosphodiesterase (PDE) by the various
divalent bioisosteric ring substitutions.

C-Glycosyl nucleosides which are analogues of
nicotinamide nucleoside are expected to be converted
to the analogues of NAD coenzyme and to inhibit
NAD-dependent inosine monophosphate dehydroge-
nase (IMPD). Inhibition of this enzyme produces the
accumulation of IMP and the depletion of guanine
nucleotides, which is linked to DNA synthesis inhibi-
tion. Both 2-8-D-ribofuranosylthiazole-4-carboxamide
(tiazofurin, 55b) and 2-f-pD-ribofuranosylselenazole-
4-carboxamide (selenazofurin, 55¢) (Figure 37) are
metabolized to analogues of NAD and have pro-
nounced antitumor activity in animals and broad
spectrum antiviral activity.® Selenazofurin is about
10 times more active than tiazofurin with a similar
spectrum of antitumor activity (Table 28).

CONH;
X N
HO
0]
OH OH
5§

Figure 37.

Table 28. Bioisosteres of 2-f-p-Ribofuranosyl-
4-carboxamides

antitumor relative activity,
compound X agent ICso” (M)
5ha —0— oxazofurin inactive
55b = tiazofurin 1.0
55¢ —Se— selenazofurin 0.1
" Estimated relative potency against P388 and L1210 leu-

kemias. Inactive until a maximum tested concentration of 4
x 1073 M.

Replacement with oxygen in 2-8-D-ribofuranosyl-
thiazole-4-carboxamide (tiazofurin) resulted in 2-83-
D-ribofuranosyloxazole-4-carboxamide (oxazofurin,
55a). Oxazofurin lost the ability to inhibit the growth
of P388 and L1210 murine leukemia and HL 60
human promylelocytic leukemia.5" This may be
attributed to the lower basicity of the oxazole moiety
compared to that of the thiazole moiety of tiazo-
furin.®?

2. Trivalent Ring Equivalents

The trivalent substitution of —CH= with —N=is
commonly used in modern drug design. Trivalent
ring substitution of —CH= with —N= in the anti-
bacterial agent norfloxacin (56a) resulted in enoxacin
(56b, Figure 38) which is also in clinical use for its
antibacterial activity® (Table 29).

o}
F COOH

Figure 38.
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Table 29. Isosteres of Clinically Significant
Quinolone Antibacterials

compound X antibacterial agent
S6a —CH= norfloxacin
56b —N- enoxacin

Another example of such a replacement is il-
lustrated far the (benzothiazolylbenzyl)phosphonate
derivatives (57, Figure 39) which retained vasodila-
tory activity.” Table 30 outlines the percent increase
in coronary flow obtained by replacement of the
benzene ring with pyridine.

/ N J 9
= )—(}cm—g—oa
- A= OEt
57

Figure 39.

Table 30. Effect of Phosphonates on Coronary Flow
of Isolated Guinea Pig Heart

maximum increase in

compound X coronary flow” (%)
57a —CH= 799
57b =N~ 94.0

# Langendorffs method in isolated guinea pig heart.

Pilocarpine (58, Figure 40) is widely employed as
a topical miotic for controlling the elevated intraocu-
lar pressure associated with glaucoma. The duration
of lowering of intraocular pressure by pilocarpine
lasts only for about 3 h. This short duration of action
is mainly due to the hydrolytic cleavage of the lactone
ring, resulting in the formation of pilocarpic acid and
rapid elimination and/or epimerization to form iso-
pilocarpine.® In an attempt to study the influence
of the carbamate nitrogen on physiological properties,
certain carbamate analogues corresponding to pilo-
carpine were synthesized and evaluated.5® Replace-
ment of the carbon atom on the oxazolidinone ring
with nitrogen resulted in the carbamate analogue 59
which was equipotent with pilocarpine (EDsg = 1
uM). This analogue bypasses the problem associated
epimerization as observed in the case of pilocarpine.
In addition, this cyclic carbamate would be expected
to be less susceptible to hydrolysis than the lactone
in pilocarpine.

o CHy CH;
N TSN /w[N
SIS0 230
S8 59

Figure 40.

A mare recent illustration of this replacement was
observed in the evaluation of terbenzimidazoles as
topoisomerase I inhibitors.5” DNA topoisomerases
are nuclear enzymes that control and modify the
topological states of DINA by catalyzing the concerted
breaking and rejoining of DNA strands.®® Topo-
isomerases represent effective pharmacological tar-
gets for the development of cancer chemotherapeu-
tics. Replacement of the phenyl (60a) with 2-pyridyl
(60b), 3-pyridyl (60c), and 4-pyridyl (60d) resulted

Patani and LaVoie

60
Figure 41.

Table 31. Topoisomerase I-Mediated DNA Cleavage
and Cytotoxicity of Terbenzimidazoles

Topo I-mediated  cytotoxicity ICso

compound X DNA cleavage” (uM) RPMI 8402
60a phenyl 2 0.09
60b 2-pyridyl 313 0.16
60c 3-pyridyl 2 0.035
60d 4-pyridyl 2 0.035

" Topoisomerase [ cleavage values are reported as REC,
relative effective concentration, i.e., concentrations relative to
Hoechst 33342, whose value is arbitrarily assumed as 1, that
are able to produce the same cleavage on the plasmid DNA in
the presence of calf thymus topoisornerase 1.

in retention of cytotoxicity and topoisomerase I
inhibitory activity (Figure 41, Table 31).

lll. Nonclassical Bicisosteres

This major class of isosteres includes all those
replacements that are not defined by the classical
definitions of bioisosteres. These isosteres are ca-
pable of maintaining similar biological activity by
mimicking the spatial arrangement, electronic prop-
erties, or some other physicochemical property of the
molecule or functional group that is critical for
retention of biological activity.

A. Cyclic vs Noncyclic Nonclassical Bioisosteric
Replacements

This subclass includes all those nonclassical re-
placements wherein a noncyclic functional moiety
mimics a cyclic group sterically or electronically
resulting in retention of biological activity, Com-
parison of the various structural analogues of estra-
diol is a classical illustration of this phenomena. Here
the ability of the structure to hold the critical
functionality in a particular spatial configuration was
essential for activity, It was found that the central
bond of diethylstilbestrol (2, Figure 43) was impor-
tant for the correct orientation of the phenolic and
ethyl groups for binding to the estrogenic receptor.®
This is evidenced by the observation that the cis
isomer of 2 is only '/,4 as active as the trans isomer.’
Structurally or conformationally rigid analogues
(compounds 2-4) were equipotent as estradiol (1,
Figure 43) when injected. Nonrigid analogues (com-
pounds 5—7), however, were found to have little or
no estrogenic activity.”"?

This concept was extended by the use of the
methyleneaminoxy methyl moiety (C=NOCH,,
MAOMM) (Figure 42) as a bioisostere of aryl and
other aromatic groups.

O 4.1
-

Figure 42,
N
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OH

Estradiol (1)

HO
Hexestral (4)

Figure 43.

Various studies associated with the development
of f-adrenergic drugs have supported the utility of
this nonclassical bioisostere.”*’* Chemically syn-
thesized analogues of biological catecholamines were
among the first agents used to interact with g-ad-
renergic receptor sites. Analogues of the biological
catecholamines often incorporated within their gen-
eral structure a |-phenyl-2-aminoethanol moiety (8,
Figure 44). Closely related to these agents is a series
of the 1-(aryloxy)-3-amino-2-propanol derivatives (9,
Figure 44) which are f-adrenergic antagonists.™~77
With regard to these adrenergic drugs, it has been
observed that the aminoethanol portion, —CH(OH)-
CHoNHR is present in both agonists and antagonists.
Thus, it could be inferred from these data that this
portion of these drug molecules plays a significant
role in the ability of these compounds to bind with
the receptor. On the other hand, it has been observed
that the nature of the aromatic nucleus can signifi-
cantly influence their agonistic or antagonistic prop-
erties. Results from theoretical studies™ noted that
the C3—0;—C4—Cs moicty of the class B type of
f-blocking adrenergic drugs (9, Figure 44), can
electronically and sterically simulate a portion of the
aromatic ring. Data from these studies showed that
the electronic distribution (based on the trend of the
electrostatic molecular potential, EMP) generated by
the C3—0;—C4—Cs was similar to that generated by
the aromatic ring of antagonists such as 9. This
suggested that the electronic distribution essential
for interaction with the f-adrenergic receptor may
not require an aromatic ring.

DH NHH
OH NHR i’ CHz—;«H—CH;
S O

Flh 5 ?H NHR
R—C, ,CH:—Q

N-0,

Figure 44.

These results led to the development of the ali-
phatic oxime ether derivatives (10, Figure 44) which
showed marked and competitive antagonism at the
B-adrenoceptors in vitro in pharmacological tests.
This success led to the application of this bioisosteric
replacement to other categories of drugs. One such
application has been its use in the aryl acetic acids
which are one of the most widely developed and
investigated class of anti-inflammatory agents. Agents

Diethylstilbestrol (2)
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HC

-~

CHy

Dienestrol (1)

H
OH
HO
O\S\O\OH OH ‘Q/w
HO HO

1.6-his-(p-hydroxyphenylihexane (5) 1,3-bis-(p-hydroxyphenyl)hexane (6)

1,2-bis-(2-ethyl-4-hydroxyphenyllethane (7)

in this class include ibufenac (11), aclofenac (12), and
diclofenac (13) which are widely used clinically

(Figure 45).
Cl,
= : COOH C SRaH
I} 0

Figure 45.

Several f-aminooxypropionic acids were evaluated
as analogues of arylacetic acids wherein the aryl
moiety was substituted by MAOMM.® Of the vari-
ous analogues evaluated, the (E)-3-|(benzylideneami-
no)oxy|propionic acid (14, Figure 46) showed similar
potency to that of diclofenac (Table 32). The results
of the conformational studies performed confirmed
the existence of bioisosterism, at least from a steric
point of view. Although the EMP trend, a measure
of the electronic distribution, calculated for one of the
B-aminooxypropionic acids and ibufenac showed that
the MAOMM had a similar reactivity to that of the
aryl moiety of ibufenac, it was observed in additional
studies that this EMP trend was not essential for
anti-inflammatory activity.

sq  COOH
£ 5

N-0
@c'
i
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14
Figure 46.

Table 32. Pharmacological Data of
f-Aminooxypropionic Acid Derivatives

% inhibition in the

compound carrageenan paw edema assay
13 (Diclofenac) 67
14 (E)-3-|(benzylidene- 66

amino)oxy|propionic acid

Further, as an extension to these studies, certain
f-aminooxypropionyl penicillins and cephalosporin
analogues were synthesized and evaluated for their
antimicrobial properties.®’ It has been recognized
that changes on the side chain linked to the §-lactam

>C"
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nucleus of g-lactam antibiotics exert an influence on
acid stability, resistance to enzyme inactivation,
potency, and the spectrum of antimicrobial activity.
It is observed among classical f-lactam antibiotics
that those compounds widely used in therapeutic
practice, such as ampicillin, cefalexin, and penicillin
G (15), all have side chains of an acetamido type,
substituted with an aromatic or a heteroaromatic
rmg.

A comparison of the MIC values outlined in Table
33 shows that replacement of the phenyl group of
penicillin G (15) with a f-aminooxypropionyl group
(16, Figure 47) results in retention of biological
activity. The potency against both Gram-positive and
Gram-negative bacteria, however, was reduced by
approximately 50%.

COOH
15

Qu.-o/\/ﬁ\H
O

H

K
16

Figure 47,

Table 33. Minimum Inhibitory Concentration (MIC)
of fi-Aminooxypropionyl Penicillins

MIC (ug/mL)
Gram-positive Gram-negative
compound bacteria bacteria
15 0.05 71
16 0.10 136

Another recent application of this replacement has
been documented for the morpholine class of antide-
pressants.® In this study, 2-[(methyleneamino)oxy]-
methyl morpholines (18, Figure 48) were synthesized
as analogues of viloxazine (17). Here the (aryloxy)-
methyl group of viloxazine is substituted by a [(meth-
yleneamino)oxy]methy! moiety (MAOMM). In vive
and in vitro tests showed that some of these mor-
pholine derivatives possess a pharmacological profile
similar to that of viloxazine (17).

o. o TR R
R
SN OEt kf.“' 1

M H

17 18

Figure 48,

These earlier studies have shown that the [(meth-
yleneamino)oxy|methyl moiety is a suitable bioiso-
stere for the aryl moiety. It was noted however, that
the carbon of the ~CH;— linked to the oxygen (20,
Figure 49) is of different hybridization (sp®) than the
corresponding aryl carbon (19, Figure 49) which is
sp? hybridized. Further, in its preferred conforma-
tion, the unsaturated portion (C=N) of the MAOMM,
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is situated spatially in an area which does not exactly
correspond to the area occupied by the aryl group.
An attempt to optimize these differences resulted in
the formal inversion of the atomic sequence C=NOCH;
of the MAOMM (20, Figure 49) which lead to a
different bioisostere, the [(methyloxy)imino]lmethyl
moiety (CH,ON=C, MOIMM) (21, Figure 49).%% This
moiety, in the E configuration, presents greater steric
and electronic analogies to an aryl group as compared
to MAOMM by virtue of similarities in hybridization
and geometry.

L o F & f

19 20 21
Figure 49.

This similarity explains the retention of f#,-adren-
ergic binding affinity and activity (Table 34) on
replacement of the MAOMM (22, Figure 50) with
MOIMM (23, Figure 50). Results from the confor-
mational studies and an analysis of molecular elec-
trostatic potentials have shown a high degree of
homology between these pharmacophoric groups and
no significant differences in the chemical reactivity.
Applications of this replacement (MOIMM) beyond
this class of drugs have not yet been reported.

c c
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Figure 50.

Table 34. fi-Adrenergic Activity and Radioligand
Binding Affinity of MOIMM and MAOMM as
Bioisosteric Replacements

Bi-adrenergic binding  fi-adrenergic activity”

compound affinity” K (nM) ~log ICso
22 1480 4.52
23 1040 1.91

* Bi-Adrenergic binding affinity was measured using rat
cortical membranes. ¥ Isolated guinea pig atria was used to
determine fBj-adrenergic activity,

A number of medicinal agents in clinical use
contain an ester moiety as part of the molecule. The
distribution of esterases in the body is ubiquitous and
several types can be found in the blood, liver, and
other organs and tissues. In many instances, the
prevalence of these esterases causes these molecules
to be highly labile in vive. Bicisosteres of the ester
moiety have been developed wherein such substitu-
tion can lead to an increase in the hydrolytic stability
of the drug. One such replacement of the ester group
is a heterocycle. The use of a ring in place of a
noncyclic moiety is a common approach used to
increase structural rigidity. When applied to ester
moieties, such bioisosteric replacements can provide
additional insights into the structural requirements
of a specific receptor as well as result in the develop-
ment of analogues with greater stability.

The role of the neuropeptide substance P in the
endogenous response to pain and inflammation has
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received considerable attention in recent years. These
observations have suggested that suitable substance
P receptor antagonists (NK; antagonists) may be of
therapeutic use in the treatment of several clinical
conditions including arthritis, migraine, postopera-
tive pain, and nausea. (S)-Tryptophan benzyl esters
such as L-732.138 (24, Figure 51) represent a new
structural class of potent and selective NK, antago-
nists.?* In this molecule the ester linkage is known
to contribute significantly to receptor binding, pre-
sumably via hydrogen bonding.8

Receptor

24, L-732,138
Figure 51,

A series of analogues in which 6-membered het-
erocyclic rings served as bioisosteric replacements for
the ester linkage have been evaluated with the intent
of improving their in vivo stability.®® Although
replacement of the ester by various substituted
piperazines (25, Figure 52) and a variety of five-
membered ring heterocycles (26—30) resulted in a
loss of binding affinity (Table 35), the oxazolidinedi-
one moiety (31, Figure 52) was identified as a useful
bioisostere for the ester linkage and had the greatest
potency with respect to NK,; binding affinity. This
analogue, however was less active than 1.-732,138

(24).
R= m-
NH

o ""\}EH;X

/ i “~, CH;X
R—{""" R i ‘N,'

TI‘N‘< ' o

(6}
24 15 26-30 3

Figure 52.

Table 35. NK,; Antagonist Activity of Five- and
Six-Membered Ring Heterocyclie Templates

bioisosteric ring human NK, receé:\tnr

(Figure 52) Y binding affinity” (nM)
24 (1.-732,138) 2e 25
25 = 4333
26 NH 317
27 N-CHj3 153
28 N-CONHCHa 63
29 CH; 203
30 0 22
31 = 11

*Human NK, receptor binding affinity measured by dis-
placement of ['?I] Tyr8-substance P.

Although this study failed to identify a more potent
bioisostere because of the inability to attain optimal
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binding geometry, presumably the rings listed in
Figure 52 could represent useful bioisosteric replace-
ments for an ester moiety within another series of
compounds. Unlike the ester moiety, these bioiso-
steres would not be subject in vivo to the action of
esterases.

Another area in which bioisosteric replacements for
the ester moiety have been investigated is in the
design of centrally active muscarinic agents based on
arecoline (32, Figure 53). Replacement of the ester
group with either 3-alkyl-1,2,4-thiadiazoles (33) or
3-alkyl-1,2,4-oxadiazoles (34) have produced very
potent muscarinic agonists.?”-%* Systematic removal
of the heteroatoms in 3-methyl-1,2, 4-oxadiazole gives
isoxazoles and furans (35—37) with a decrease in
affinity for the binding site. Thus, the electronic
effects associated with these heterocyclic rings appear
to be essential for muscarinic activity.

R R
i — 1
O/CROCHF N o
) i y

CHj CHs CHj

32 n M
R R R
N
N g (]
N l\N N
| | |
CH; CHy CH;s
is 36 »
Figure 53.

Certain other conformationally restricted com-
pounds based on the bioisosteric replacement of the
methyl ester groups with the 3-alkoxyisoxazoles (38)
and the 3-alkoxyisothiazoles (39) (Figure 54) have
also been found to result in muscarinic agonists with
activity similar to arecoline.9*-%

OR

Figure 54.

On the basis of the structural resemblance of the
1.2,5-oxadiazoles and the 1,2,5-thiadiazoles with the
3-alkoxyisoxazoles (38) and the 3-alkoxyisothiazoles
(39), several 1,2,5-oxadiazole (40, Figure 55) and
1.2,5-thiadiazole (41, Figure 55) analogues have been
evaluated in vitro and found to be selective M,
muscarinic agonists.” Recently a series of arecoline

fa fa
N
[ e
. . e .
CH;y CHy I|1| I‘h
40 1 a2 43

Figure 55.
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bioisosteres. where the ester group was replaced by
a 1,2 3-triazol-4-yl (42) or a tetrazol-5-yl group (43),
has been evaluated in vitro for affinity and efficacy
at the muscarinic receptors and in vive for cholinergic
side effects.% The structure—activity relationships
within these series are similar. Two compounds
exihibited activity as M, agonists/M; antagonists, a
profile of particular interest for drugs in the treat-
ment in Alzheimer's disease. Further optimization
showed that the position of the substituent in the
1,2,3-triazole or tetrazole ring has a significant
influence on the affinity for muscarinic receptors. The
2-alkyl derivatives exerted high affinity, while 1- and
3-alkyl substituents resulted in analogues with very
low affinity for the muscarinic recptors. This ex-
ample clearly demonstrates the effective use of
nonclassical bioisosterism in the development of new
drugs which are significantly different from the lead
compound.

Modulators of the central neurotransmitter GABA
represent another class of compounds in which this
concept of cyclic and noneyclic bioisosteres has played
a major role. 4-Aminobutanoic acid (GABA, 44,
Figure 56) is the major inhibitory neurotransmitter
in the mammalian central nervous system. This
neurotransmitter functions at GABA,, GABAg, and
prabably GABA( receptors.?”% In order to pharma-
cologically characterize these receptors, a number of
GABA, agonists bioisosterically derived from GABA,
such as muscimol (45, Figure 56),'%19" thiomuscimol
(46, Figure 56),'" and the much weaker GABA,4
agonist, isomuscimol (47, Figure 56),'"" have been
developed. The establishment of specific GABA,
agonists is of major therapeutic importance. It is
anticipated that such research may represent the
initial steps in the development of new types of
antiepileptics, analgesics, and memory-improving
drugs. The success of bioisosteric modifications in
the development of GABA agonists is dependent on
the ability of these receptors to tolerate bioisosteric
modifications. Minor structural modifications in
these agonistic molecules has frequently resulted in
a marked or complete loss of activity, 102103

oH
HaN \./[_(
)
44
OH
i \I<
s’\N

OH OH
HoN H;N
ﬂ \fd
(0] N
a5 a6 47
Figure 56.

The bioisosteric bicyclic analogues of these com-
pounds, 4.5,6,7-tetrahydroisoxazolo[5,4-c]pyridin-3-
ol (THIP, 48, Figure 57),'9"19 4,5 6,7-tetrahydroisothi-
azolo[5,4-c|pyridin-3-ol (thio-THIP, 49, Figure 57),!05
and 4,5.6,7-tetraisoxazolo[3,4-¢ pyridin-3-ol (iso-THIP,
50, Figure 57),!% as well as isoguvacine (51, Figure
57),'9:1 and isonipecotic acid (52, Figure 57),'™ have
been characterized as GABA, receptor ligands.

A further extension of the series of GABA, agonists
described above led to another bicyclic series. On the

Patani and LaVoie

ol OH OH
HN N } m% m&(
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Figure 57.

basis of the lead that 5-(4-piperidyl)isoxazol-3-ol (4-
PIOL, 53, Figure 58) is a specific low-efficacy partial
GABA, agonist,'”~1% several additional analogues
of 53 were synthesized. The SARs for the 4-PIOL
analogues showed no conspicuous relationships be-
tween pK, values, receptor affinity, and agonist
efficacy.''?

oH OH oH
1 \ O
5 P
HN o HN s HN .
53 54 55

OH

Figure 58.

Although these bioisosteric replacements did not
provide an analogue with substantially greater po-
tency, these studies helped characterize several
chemically distinct GABA, agonists which exhibited
a range of efficacies. These bicisosteric replacements
did provide insight into the spatial geometry required
for these agents to maintain their specificity for a
given pharmacological target.

The concept of cyclic and noncyclic bioisosteres has
also been successfully applied to the development of
several peptidomimetics. One of the most important
aspects in the development of potent bioactive pep-
tides and peptidomimetics is the process of elucidat-
ing the active conformation of the peptide. Advances
in molecular biology have led to the identification and
characterization of different subtypes of the same
receptor, each of which are now known to be related
to different physiological phenomena. The ability of
a peptide to bind to a specific receptor subtype may
require a particular conformation of the peptide. For
this purpose, constrained peptidomimetics based on
cyclic structures, constrained amino acids, and mi-
metics of peptide secondary structures have been
used in efforts to duplicate the conformation that will
bind to the specific receptor subtype and elicit a
specific physiologic effect.

The tripeptide Pro-Leu-Gly-NH; (PLG, 58) selec-
tively enhances the binding of dopamine receptor
agonists to dopamine receptors in the mammalian
central nervous system.!"'"''3 Several lactam ana-
logues 59, where X was varied to give different sized
or functionalized lactam rings, were synthesized and
found to enhance the binding of the agonist 2-amino-
6,7-dihydroxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalene (ADTN)
to dopamine receptors.''"!5 On the basis of this
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study it was postulated that the bioactive conforma-
tion of PLG is a type-II f-turn. In order to test this
hypothesis conformationally restricted bicyclic thia-
zolidine lactams (60, 61, Figure 59), that restrict the
torsion angles to values which are close to those of
an ideal type-II f-turn, were synthesized and were
more effective than PLG in enhancing the binding
of the dopamine receptor agonist ADTN to dopamine
receptors,'!

This example demonstrates how cyclic bioisosteres
could be used in place of noncyclic structures in
peptides to restrict the torsion angles and evaluate
the bioactive conformation essential for physiological
activity.

;QLN’YO ":;{j\,/\,o “b@iﬁgifo
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61 X = CH,CH,

Figure 59.

B. Nonclassical Bioisosteric Replacements of
Functional Groups

In this section possible nonclassical bioisosteric
replacements for different functional groups will be
discussed. As can be the case for any bioisostere, not
all of these replacements will necessarily result in a
compound with comparable biological activity to the
template drug. However, in those instances where
such replacements have resulted in retention of
biological activity, the examples as outlined in this
section may encourage the use of these isosteres in
future structure activity studies.

1. Hydroxyl Group Bioisosteres

Nonclassical biocisosteres for phenolic hydroxyl
groups generally do not resemble this functional
group in terms of size or potential as a strong
electron-donating group. Several nonclassical bio-
isosteres for the phenolic hydroxyl group are listed
in Table 36. Molar refractivity is an index of relative
size. While the hydroxymethyl bioisostere most
closely approximates the size of the phenolic hydroxyl
group, it remains significantly different. In terms of
these nonclassical bioisosteres, only the urea bio-
isostere is an electron-donating substituent. Thus,
these nonclassical bioisosteres are unlikely to be
suitable in those instances where biological activity
is adversely affected by increased molecular size or
is strongly dependent on electronic parameters.
These nonclassical bioisosteres tend to be most ef-

Table 36. Aromatic Substituent Constants for
Hydroxyl Group Bioisosteres'"’

bioisosteres Tp b MR

OH —0.37 -0.67 2.85
CI10l11 0.00 -1.03 7.19
NHCONH, —0.24 —-1.30 13.72
NHCOCH; 0.00 —-0.97 14,93
NHSO,;CH, 0.03 -1.18 18.17
NHCN . 0.06 -0.26 10.14
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fective, in those instances where the role of the
phenolic hydroxyl group is to act as either a hydrogen
bond acceptor or donor. Such bioisosteres are also
effective when moderate hydrophilicity is correlated
with improved biological activity.

A widely used nonclassical bioisosteric replacement
for the hydroxyl group is the alkylsulfonamido group.
The acidity of the exchangeable proton of the phenolic
hydroxyl group and an alkylsulfonamide is compa-
rable. Further, the —-N—H portion of the sulfonamide
is able to align itself, in relation to the receptor, in a
manner closely approximating the phenyl —O—H
grouping (Figure 60). An illustration of the success-
ful use of this replacement is in its use in a series of
compounds that possess a similar biological profile
to that of structurally related phenolic ethanol-

amines.''8
Q—CHOHCH;NHC‘H\ chmcn;wcr-t,
cHs07” N‘H O‘H
Receplor Receplor
Figure 60,

Notable examples of fi-adrenoceptor agonists in
which a 3-hydroxyl group has been replaced with
bioisosteric groups (Figure 61) include albuterol (63,
3-CH;0H]J, soterenol''® (64, 3-NHSO;CHj3), and car-
buterol'® (65. 3-NHCONH;). Isoproterenol (62, Fig-
ure 61), the prototype of the -adrenergic agonists,
is widely used clinically as a bronchodilator; however,
it is not a fi;-selective agent. In addition this catechol
is rapidly metabolized by catechol O-methyl trans-
ferase (COMT) which catalyzes the methylation of
the m-hydroxy group.'?! Attempts to increase the
duration of action of this class of agents by preventing
this route of metabolism has resulted in the replace-
ment of the m-hydroxyl with bicisosteres such as the
methanesulfonamido, hydroxymethyl, and ureido
groups, resulting in agents with potent and selective
activities (Figure 61).

CHy CHs
CHOHCH;NH—C—CHs "HOHCH;NH-C—CH,
H CH;
OH CH0H
OH H
62 63
“H, CHy
HOHCHsNH-C—CH, CHOHCH,NH-C—CH,
H CH;,
)
NH—§—CH, NH-C—NH,
o] : Bl o OH O
64 65
Figure 61.

A more recent illustration of bioisosteric replace-
ments for a phenol was observed in a study designed
to evaluate the Dj- and Dg-receptor affinity for a
series of NV, N-di-n-propyldopamine (DPDA) analogues
(Figure 62).'%2 In this study, a number of analogues
in which a hydroxyl group was substituted with
nonclassical bioisosteric replacements were evaluated
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66
Figure 62,

Table 37. Ligand Binding Data for
N.N-Di-n-propyldopamine (DPDA) Cogeners

Hill coefficient,

compound X b pICso™
66a OH (DPDA) OH 7.65
66h NHCHO Ol 6.94
66c NHCOCH; OH 5.10
66d NHCONH; OH 5.15
66e NHSO;CHs OH 7.87
661 NHCOCH; H 4.69
b66g NHCONH; H 4.87
66h NHSO0:CHz H 5.45

“ Negative logarithm of the concentration required to pro-
duce 50% inhibition in EDTA-washed rat strital membranes
using [*H]|spiperone

(Table 37) for their ability to bind to the Dj-receptor
in rat striatal membranes.

In this illustration, it is evident (Table 37) that the
methanesulfonamide (66e) appears to be a suitable
bioisosteric replacement for the 3-hydroxyl group of
DPDA. The formamide group (66b) also serves as a
bioisostere in this series, but this analogue exhibited
lower affinity for the Dy-receptor than DPDA. Both
of these bioisosterically derived compounds also
demonstrated in vivo cardiovascular and renal pro-
files that were consistent with selective D-receptor
agonism.

Certain nitrogen heterocycles can serve as potential
bioisosteres for the phenolic moiety. Heterocycles,
such as pyrrole, indole or benzimidazoles, that have
a proton attached to a nitrogen atom and whose lone
pair of electrons is involved in maintaining aroma-
ticity, have proved particularly effective. Benz[e]-
indole (67, Figure 63), the pyrrolo analogue of the
dopaminergic agonist (69),'%-'%5 displays potent
dopaminergic properties, is orally active and has a

O /
ISR OGRS
H 69

68 R = CH,
Figure 63.

longer duration of action than 69. The effectiveness
of the pyrrolo ring of 67 as a biocisosteric replacement
for the phenolic hydroxyl group has been ascribed to
the ability of both groups to hydrogen bond to a
common acceptor nucleus on the dopamine recep-
tor.'*® Evidence for the involvement of the hydrogen
bond formation being related to the success of this
bioisosteric replacement was provided by the lack of
activity observed with the N-methylpyrrolo analogue
68.

Examination of the antihypertensive activity of the
pyrrolo analogue 71 of labetalol (70, Figure 64), an

Patani and LaVoie

a- and S-adrenergic receptor antagonist'?’='% pro-
vides further evidence for the successful use of the
indole phenol bioisosteric replacements, '

oH OH
L |
; |
CrHs NH = CyHs NH
o s
CH e lll \/\(r"/n Z
il | HgN/ ::~0 =113 H:N’C“‘\O
70 J1IR=H
71R = CH;

Figure 64.

The indolo analogue 71 of labetalol (70) was found
to reduce blood pressure in spontaneously hyperten-
sive rats, without causing a decrease in heart rate.
The antihypertensive activity of these compounds is
related to their ability to hydrogen bond to the
adrenergic receptors. The importance of a hydrogen
atom on the indole nitrogen atom is again evidenced
by the fact that the N-methylated analogue 72 is
inactive., While both 70 and 71 are antihypertensive
agents, there are differences between these molecules
with respect to their lipophilicities and pX, values.
While the phenaol derivative is acidic, the indole
analogue is almost neutral. These differences may
partially explain the subtle differences in pharma-
cological activity between these compounds. Labe-
talol, in contrast to 71, shows no significant f,-ISA
and therefore exhibits negative chronotropic activity.

Bioisosteres have also been developed as replace-
ments of both hydroxyl groups of catechols. Several
examples are illustrated in Figure 65.°

H

HO N OW
Hl:'ﬂ:O <N HO’I\-’X

73 74

Iil:l/\;

X =0, NH 78

Figure 65.

The success of L-dopa in the treatment of parkin-
sonism resulted in the search for analogues of dihy-
droxyphenylalanine which would exhibit fewer side
effects. Some of these hydroxypyridine and pyridine-
quinoid-type compounds are listed in Figure 66.'3-133

FWD’/\KCQOH 0. COOM /C.’/YL'UOH
NH3 NH NH N NH
o HO 2 HO d
T 78 79
t\a/\l/coml DzQCH}FHCOO“
_N NH NH:
HO : Ha
f0

L1

Figure 66.
2. Carbonyl Group Bioisosteres

Carbonyl group bioisosteres for the purposes of this
review refer to replacements which have been used
primarily for the aldehyde or ketone moiety (Table
38). The difference in the electronegativity between
oxygen and carbon associated with these functional
groups results in a partial positive charge on the
carbon atom while the oxygen acquires a partial
negative charge. Comparison of the substituent
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constants associated with isosteres for the carbonyl
group illustrate that these nonclassical bioisosteric
replacements are generally electron-withdrawing
moieties that are relatively large in size.

Table 38. Aromatic Substituent Constants for the
Carbonyl Group Bioisosteres'

hinisosteres Op T MR

SOCH;, 0.49 —1.58 13.70
S0O;CH;y 0.72 —1.83 13.49
CH=NOH 0.10 —-0.38 10.28
CH=NOCH; 0.30 0.40 14.93

In the section on monovalent isosteres (hydroxyl—
thiol interchanges), the pharmacological basis leading
to the development of different classes of antagonists
of Leukotriene By (LTB;) was discussed. 1.TB; has
been implicated as a potential mediator of inflam-
mation. Elevated amounts of LTB,4 have been found
in human psoriatic plaque'?*='% and in the colonic
mucosa of patients with inflammatory bowel
disease.'¥7~138 [ evels of LTB4 in these tissues appear
to correlate with the extent of disease. The design
of potent and selective antagonists of LTB, has been
proposed for the development of new therapeutic
approaches for the treatment of these diseases or any
condition where LTB4 may play a role as a pathologi-
cal mediator. A series of benzophenone dicarboxylic
acids (Figure 67) were synthesized as potential
inhibitors of LTB, to its receptors in intact human
neutrophils.'* Replacement of the carbonyl with a
variety of polar and nonpolar bioisosteres led to
marginal changes in binding affinity (Table 39).

(CH;2COOH

HOOCUX F 1
~Loon ()

82
Figure 67.

Table 39. Receptor Affinity of LTB4 Receptor
Antagonists with Modified Linking Groups

percent inhibition of specific

compound X [*H]LTB, binding (uM)
82a C=0 85
82b C=NOH 84
B2c (C=0)NH 73
82d 5 67
82e S0 71
82r S0, 79

It was observed that the oxime (82b, Table 39)
showed activity most similar to that of the corre-
sponding benzophenone (82a, Table 39). The activity
of the amide-linked (82¢, Table 39) and the sulfur-
linked derivatives (82d—f, Table 39) was also similar
to that of the benzophenone. While the sulfoxides
and sulfones are recognized as nonclassical bioiso-
steres suitable for replacement of a carbonyl group,
thioethers such as 82d are not. However, the lack
of any significant difference in activity upon replace-
ment of the carbonyl with either a thioether, sulfoxide
or sulfone, which differ widely with respect to their
polarities and hybridization, suggests that this por-
tion of the molecule is not critically involved in LTBy
receptor binding. This example illustrates how bio-
isosteric analogues can be used to identify those sites
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on the drug which have a major impact on the
interaction that occurs with the pharmacophore.

The sulfoxide and the sulfone moieties have in-
creasingly been used as nonclassical divalent bio-
isosteres of the carbonyl group.'%='"5 In addition,
metaholic oxidation of a pharmacologically active
agent which has a thioether incorporated within their
structure results in the formation of corresponding
sulfoxide and sulfone analogues. In many instances,
these are more potent than the corresponding sul-
fides. The greater size associated with the sulfone
moiety has also been shown to be a factor that
modulates biological activity. This was illustrated
in the development of novel aldose reductase inhibi-
tors related to sorbinil (83, Figure 68).

Sorbinil is a spirocyclic hydantoin that exhibits
activity as a potent inhibitor of the enzyme aldose
reductase.'*® On the basis of this property, a number
of spirohydantoin aldose reductase inhibitors have
been studied.'” In an attempt to simulate the rigid
nature of a spirocyclic hydantoin with a nonspirocy-
clic compound several analogues (84, Figure 68) with
different substitutions at the 2-position were synthe-
sized and evaluated for their ability to inhibit aldose
reductase.'"  Comparison of their ICsy values in
Table 40 reveals that the sulfone analogue is the
most potent analogue, with significantly greater
activity than the thioether and sulfoxide analogues.
The sulfone moiety in this instance hinders the
rotation of the hydantoin ring, forcing it to be aligned
in a manner similar to that of the spirocyclic hydan-
toin sorbinil,

0

0
NH Yonp
m?— Py i

F o cl 0
H
. 0 X
83 84
Figure 68.

Table 40. Biological Activity of Nonspirocyclic
Hydantoin Aldose Reductase Inhibitors

compound X [Csp* (uM)
83 Sorbinil 0.12
Bda S0,CH; 0.05
84b SOCH- 0.25
Bdc SCH; 0.62

7 Concentration that causes a 50% inhibition of human
placental aldose reductase with glyceraldehyde as substrate.

Another example of the use of carbonyl bioisosteres
is illustrated for a novel series of thiazolidine-2 4-
diones that were evaluated as potent euglycemic
agents. Non-insulin-dependent diabetes mellitus
(NIDDM) is a metabolic disorder characterized by
hyperglycemia as well as insulin resistance and/or
impaired insulin secretion.!*®? Most commmonly
used agents in the therapy of NIDDM are the
sulfonylureas.'*!"!  CP-86,325 (85a, Figure 69) is
representative of a relatively new class of glucose-
lowering agents.'®® Several bioisosteres in which the
ketone moiety of CP-86.325 has been replaced, have
been synthesized and evaluated for their ability as
glucose-lowering agents (Table 41). While these
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85
Figure 69.

Table 41. Euglycemic Activity of Various Ketone
Isosteres

% glucose
dose  normalization in

compound X (mg/kg)  ob/ob mouse”
85a CH:C=0 (CP-86.,325) 1 100
85h C1,S0; 5 659
85¢c CONIIT 3 64
85d CHRC(NOH) 5 100
B5e CH,C(NOMe) 5 100

» Ciglitazone was dosed at 50 mg/kg as a positive control
and results are reported as the percentage of glucose normal-
ization compared to the standard ciglitazone-treated group
(100% at 50 mg/kg) and the vehicle treated group (0%).

bioisosteres did retain activity as euglycemic agents,
none of these analogues exhibited potency similar to
85a'% (Table 41).

3. Carboxylate Group Bioisosteres

Nonclassical bioisoteres for the carboxylate group
consist of replacements which involve (a) only the
hydroxyl portion or (b) both the hydroxy and carbonyl
fragments of this functional group.

a. Replacements Involving Only the Hydroxyl Por-
tion. The types of nonclassical bioisosteres used for
the replacement of the acidic hydroxyl group of a
particular carboxylic acid are similar to the nonclas-
sical bioisosteres which have been previously outlined
for phenolic hydroxyl groups. This subclass of bio-
isosteric replacements used in place of the carboxy-
late group will, therefore, not be reviewed in detail.
The determination of suitable replacements for the
carboxylate group is often based on the ability of the
bioisostere to possess similar acidity and to exhibit
similar physicochemical properties. Replacement of
the hydroxyl moiety of a carboxylic acid with a phenyl
sulfonamide, for example, results in the formation
of a sulfonimide. The estimated pK, values for
sulfonimides are similar to that of an aryl carboxylic
acid. A recent example of the use of this bioisoteric
replacement is in the development of indole derived
leukotriene antagonists (Figure 70).'% As indicated
in Table 42, there is little difference between the
sulfonimide derivative 86b and its parent compound

o

J 0
Gt "N N‘“(CH«pﬁ-(U:—x
86

Figure 70.

Table 42. Biological Activity of
7-[6-Hexanamidoindol-1-yl|heptane Derivatives

% antagonism of 8 nM

compound X LTE-induced contraction
86a OH 53
86b NHSO;Ph 58

Patani and LaVoie

86a with respect to their ability to antagonize LTE,-
induced contraction.

b. Replacements Involving the Entire Carboxylate
Functional Group. In 1932, it was discovered that
Prontosil (87, Figure 71) was able to provide cures
of streptococcal infections in mice.'* The active form
of Prontosil was later proven to be p-aminosulfanil-
amide (88).!%
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Figure 71.

The mechanistic basis for the antimicrobial activity
of sulfonamides is their ability to act as competitive
inhibitors of the incorporation of p-aminobenzoic acid
associated with the formation of dihydropteraic acid,
thereby, ultimately inhibiting the biosynthesis of
dihydrofolic acid (Figure 72).'*" Thus, one of the
earliest synthetic antibiotics developed consisted of
an antimetabolite in which a nonclassical bioisostere
replaced a carboxylic acid moiety.

While sulfonamides represent one of the first
nonclassical bioisosteres used to replace the carboxyl
group, there has been increased interest in the use
of tetrazole as a nonclassical bioisosteric replacement
for carboxylate groups. Table 43 outlines a compari-
son of the physicochemical properties of the carboxyl
group and its anionic derivative with those of the
tetrazole in both its neutral and anionic state.
Replacement of the carboxylic acid moiety with a
tetrazole is well known and has increasingly been
used with success within different classes of medici-
nal agents. Comparison of these groups at physi-
ological pH reveals that the tetrazole group is almost
10 times more lipophilic while having similar acidity,
pK, = 4.9, to that observed for carboxylic acids (pK,
4.2-4.4).

Table 43. Aromatic Substituent Constants for
Carboxylic Acid Bioisosteres!”

bioisosteres a, T MR
oH 0.45 —0.32 6.9
Xy
0 0.00 —4.36 6.0
~Cxg
H 0.56 —0.48 15.6
N—N
W
/% N
N
“N—N 0.35 —3.55 11.6

A recent study of second generation benzodiazepine
CCK-B (cholecystokinin) antagonists (89, Figure 73)
can serve as an illustration of the bioisosteric re-
placement of the carboxylate group with a tetrazole
moiety resulting in enhanced potency due to the
reduced hydrophilicity.'® The effect of increasing
lipophilicity, upon replacing a carboxylic acid with
tetrazole, on CCK-B receptor binding can be seen in
Table 44. Further replacement with an oxadiazolone
ring in place of the carboxylic acid resulted in even

o
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greater potency at the CCK-B receptor (Table 44).
The greater activity of tetrazole and the oxadiazole
is attributed to the optimal placement of the polar
substituent facilitating a favorable interaction within
the CCK-B receptor,

(IfH 1

Figure 73.

Table 44. Receptor Binding Affinities and Solubility
Properties 3-(Phenylureido)-1.4-benzodiazepines

R [Cso" (nM) CCK-B solubility, mg/mL
ot 6.69 4.7
A5y
rl-r 1.02 3.74
N=N
W
/Q N
N
l11 o 0.266 0.41
N

7 Concentration of compound required for half-maximal
inhibition of the hinding of ['**I|BH CCK-8s 10 receptors in
guinea pig cortical membranes.

the pendant phenyl group and the sulfone was noted
as being responsible for the increased potency of
analogue 90c as compared to analogue 90d (Table
45).

90
Figure 74.

Table 45. Biological Activity of Indole Acid
Leukotriene Antagonists

test %
concentration antagonism
compound X Y (1077 M) of .TE,;
90a 1T COOll 100 11
90b I SOall 100 18
90c H CONHSO:Ph 1 42
90d H SONHCOPh 100 37

Table 46. LTE, Antagonism of Indole Acid
Leukotriene Antagonists

test %
rr:-ncentsation antagonism

compound X Y (10-7 M) of LTE4
90e OCHs COOH 10 59
90F OCHs 1H-tetrazol-5-yl 10 50
90g OCH3; CONHSO02CHj3 100 100
90h OCHz CONHSO,;Ph 1 100

Other commonly used isosteres for the carboxylic
acid moiety, besides sulfonamides and tetrazoles,
include sulfonate and phosphate. Among these bio-
isosteric replacements, both the sulfonates and phos-
phates are more hydrophilic than the carboxylate
anion and are 100% ionized at physiological pH.

To illustrate the applicability of these replace-
ments, the literature outlines a systematic structure—
activity study of the carboxylic acid region in a series
of indole- or indazole-derived leukotriene antagonists
(90, Figure 74).'"" The peptidoleukotrienes are known
to be the active components of the "slow reacting
substance of anaphylaxis” (SRS-A).'% SRS-A is
believed to be an important biological mediator in
several disorders, especially human allergic diseases.
Thus, the design and development of selective an-
tagonists of leukotrienes presents a potential target
for the treatment of asthma.

In a series of leukotriene antagonists (Table 45),
it was observed that the sulfonic acid analogue, (90b)
was equipotent with the carboxylic acid (90a). Bioi-
sosteric replacement with the sulfonimide moiety,
which has a pK, similar to that of the carboxylic
acid,'® resulted in a 100-fold increase in activity.
Transposition of the carbonyl and sulfonyl groups
resulted in a loss of activity which was similar to that
of a carboxylic acid. The spatial relationship between

Among the methoxy analogues (90e—h, Table 46),
it was also observed that the phenyl sulfonimide
(90h) was 100 times more potent than the methyl-
sulfonamide (90g). In this study, the tetrazole
analogue was also shown to be equipotent to the
carboxylic acid. The methylsulfonimide, however,
was only one-tenth as active as the carboxylic acid
derivative (90e, Table 46). The pK, value of the
methylsulfonamide is similar to that of the phenyl
sulfonamide and the carboxylic acid.'®® The in-
creased potency of the phenylsulfonamide compared

to the methylsulfonamide in this instance was at-
tributed to a region of the receptor which specifically
binds the phenyl of the sulfonamide (90h).

The phosphate, as previously noted, can be viewed
as being interchangeable with the carboxylate moiety
and other related bioisosteres. In a recent study. a
number of functional end groups attached to the
9-position of guanine by an alkyl side chain (Figure
75), were evaluated as phosphate mimics on the basis
of their ability to inhibit purine nucleoside phospho-
rylase (PNP).'®" This provided a sensitive method
for the evaluation of the ability of these groups to
occupy the phosphate binding site of PNP,

The data obtained (Table 47) reveal that the
sulfonic acid interacts quite well with the phosphate
binding site, while the carboxyl group does not

204
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Table 47. Inhibition of Purine Nucleoside
Phosphorylase by Guanine Analogues

compound 4 ICsp (uM)”
91a PO3tH; 0.04
91b S03H 0.18
91c SO;NHz 100.0
91d COOH 8.0
9le CONH; 200.0

* Concentration required to cause 50% inhibition of calf
spleen PNP.

interact as well. The sulfonamide (91¢) and the
carboxamide (91e), however, have little affinity for
this binding site. X-ray crystallography studies show
that the binding of the sulfonic acid analogue is
almost identical to that of the phosphate analogues,
as illustrated by the ICsg values. The loss of activity
by substitution of the phesphate with the carboxy
group was specifically related to the hydrogen bond-
ing of the carboxyl group with the hydroxyl of serine
220 and the amide nitrogen atom of methionine 219
of PNP. These interactions pull the guanine moiety
out of the pesition it normally occupies in the purine
binding site of PNP.

4. Amide Group Bioisosteres

Bioisosteric replacements for the amide represents
an area that is currently the center of focus because
of its implications in peptide chemistry and the
development of peptide mimetics. Peptide bonds and
peptide fragments have been replaced with a wide
variety of structural moieties in attempts to convert
peptides into chemically stable and orally available
molecules. In view of the fact that replacements for
the peptide bonds have been reviewed exten-
sively,'%2-163 gnly some of the biocisosteric replace-
ments of the amide will be discussed.

Esters have been widely used as replacements for
amides. In the section on cyclic vs noncyclic bioiso-
steres, the use of heterocyclic rings as replacements
for the ester moiety has been illustrated. Heterocy-
clic rings such as 1,2,4-oxadiazoles (92),'64-168 1 3 4.
oxadiazoles (93),'9-17"! and rtriazoles, such as the
1,2 4-triazoles (94)'7? (Figure 76), have also been used
as replacements for amide or ester bonds.

R N R. O R N

¥ OO
a—N N=N N-—N
92 93 94

Figure 76,

Some of the other heterocyclic rings used in pep-
tidomimetic chemistry include the 2-isoxazoline!’3
(96, Figure 77) and imidazoline moicties!™ (97,
Figure 77).

Another approach that has facilitated the design
and development of HIV protease inhibitors has been

Patani and LaVoie
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Figure 77.

the application of the "transition-state peptidomi-
metic” principle. This principle involves the replace-
ment of the hydrolyzable peptide linkage with non-
hydrolyzable transition-state isosteres.'”™ Figure 79
outlines the hydrolysis of a peptide bond with its
transition-state intermediate. A series of transition-
state mimetics of the peptide bond is illustrated in
Figure 78.

9 R 0
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Figure 78.

Listed in Table 48 are possible bioisosteric replace-
ments for the amide bond. The ability of these
groups to be suitable bioisosteres depends on the role
the amide group plays in eliciting the biological
activity and the ability of the bioisostere to mimic
this role as closely as possible. Two examples will
be discussed, one in which the hydrogen donor and
acceptor functionalities of an amide are required for
maintaining biological activity and another in which
the amide group functions only as a spacer between
two functional groups.

Table 48, Bioisosteres of the Amide Bond

bioisostere formula
amide —NHCO-
reversed amide —CONH-
thinamide —~NHCS-
amide homologue ~CH,NHCO-
ketomethylene —COCH,;~—
urea ~NHCONH-
methyleneamino —CH;NI-
carbamate -NHCO;-
thiocarbamate -NHCOS-
esler —-CO,—
sulfonamide ~NHSO,—-
hydroxyethylene —CH(OH)CH,—

.

20S
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The enzyme acyl-coenzyme A:cholesteral acyltrans-
ferase (ACAT) catalyzes the formation of cholesteryl
esters from cholesterol and fatty acyl-CoA. Ac-
cumulation of cholesterol and its esters in coronary
arteries is a prominent feature observed in athero-
sclerotic patients. Further evidence suggests that
ACAT is necessary for hepatic very low density
lipoprotein secretion'’® and intestinal absorption of
cholesterol.'”” Thus, inhibition of ACAT may be of
therapeutic value in the treatment of atherosclerosis
by reducing the amount of cholesterol absorbed in the
intestine, reducing VLDL secretion, and retarding
the accumulation of cholesteryl esters in the artery
walls.!”” In an attempt to define the structural
features for potent ACAT inhibition, a series of oleic
and fatty acid analogues were synthesized with
various bioisosteric replacements of the amide group.
These were evaluated for their ability to inhibit
ACAT in vitro (Table 49).178

Among compounds 98e—h listed in Table 49 (Fig-
ure 80), it was observed that only the urea bioisostere
98e retained ACAT inhibitory activity in vitro. Ap-
parently, bioisosteric substitutions having both hy-
drogen bond donor and acceptor functionalities were
required to maintain potent inhibitory activity as
illustrated by the thioamide (98d), carbamate (98f),
urea (98e), and thiocarbamates (98g) in Table 49.
The location of the hydrogen bond doner and acceptor
was important for activity since the reversed amide
(98b) was less potent than the amide.

OCH3
X=Y

HyCO OCH;3
98
Figure 80.

Table 49. In Vitro Activity of Bioisosteric Analogues
of 2,4,6-Trimethoxy Anilides of Oleic and Stearic Acid

compound X Y ICs0” (uM)
98a NHCO C]',rl lg;q 0.044
98b CONH CisHas 9.4
98¢ CHzNH CaHas =100
98d NHCS Ci7Hss 0.9
98¢ NHCONH H‘-CLRHM 0.9
98f NHCOZ n—CigH:ﬁr 7.1
98g NHCOS n-CigHaq 5.7
98h CHNHCONH n-CygHaz >5

2 ACAT inhibition in vitre in intestinal microsomes isolated
from cholesterol-fed rabbits.

In contrast to the previous example, the main
function of the amide group in retinobenzoic acids
(99, Figure 81) appears to be in the positioning or
spacing of the m-dialkylphenyl and the p-carboxy-
phenyl group.'™

It was observed that amide (—NHCO—) group
replacements!”!8  suych as —CONH—,!8018!
-SOENH"—. ‘“COCH=CH‘—,132'183 _N—_-N_Isd.ms re-
tained activity, regardless of their electronic proper-
ties or ability to act as hydrogen bond donors.
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5. Thiourea Bioisosteres

Thiourea bioisosteres have been successfully em-
ployed in the development of Hz-receptor antagonists.
Histamine H-receptor antagonists have been widely
used in the treatment of peptic ulcer disease. Side
effects such as agranulocytosis observed in early
clinical studies with the Hj-antagonist metiamide
(100, Figure 82) was attributed to the thiourea
moiety. Replacement with a guanidino group (101,
Figure 82) resulted in absorption problems because
of its high degree of ionization at physiological pH.
Further, bioisosteric substitution with the cyan-
oguanidino derivative provided cimetidine (102, Fig-
ure 82), which was twice as active as metiamide as
an inhibitor of gastric acid secretion. The presence
of a polar nonbasic functional group attached to the
secondary position of an (ethylthio)methyl substituent
on an aromatic heterocycle exists for all four of the
major Hp-antagonists which are in clinical use.
These include cimetidine, famotidine, ranitidine, and
nizatidine,

CH;SCH;CH;—-NHENHCH‘ CH;S(ZH;CI'IJ—NHENHCHJ

;{j\cﬂn . )z!\' CHy .

|
H

100 101

CH}SCH)CH]"NHENHC“\

N NCN
{j\mh

102
Figure B2.

In the continuing search for novel Hz-antagonists,
a series of 2-guanidino-4-pyridylthiazole derivatives
(103, Figure 83) were synthesized and evaluated for
gastric antisecretory activity.'8 Replacement of the
cyano group in the cyanoguanidine moiety with
electron-withdrawing groups such as a sulfonylalkyl
group or nitromethine resulted in retention of
activity. .However these analogues were less potent
than cimetidine (Table 50).

|
HaN N
W SNTTCH X
>=N
HN -
103

Figure 83,
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Table 50. Pharmacological Activities of
2-Guanidino-4-pyridylthiazoles

% inhibition of

X gastric secretion”
cimetidine 25
NHC(=NCN)JNHCH; 15
NHC{=NS()3CHJ)NHCH3 24
NHC(=CHNOz)NHCH; 18

# Inhibition of histamine-stimulated gastric acid secretion
in the lumen-perfused stomachs of the anesthetized rats.

6. Halogen Bioisosteres

The last class of isosteres which will be discussed
are the isosteres for the halogens. Halogens have
been replaced by electron-withdrawing groups such
as a cyano or trifluoromethyl group. Replacements
of this type were observed in a series of 1-[(2-
hydroxyethoxy)methyl]-5-benzyluracils (104, Figure
84) that were tested for inhibition of liver uridine
phosphorylase (UrdPase).'®" Uridine phosphorylase
is an enzyme that catalyzes the reversible phospho-
rolysis of pyrimidine nucleosides. Uridine phospho-
rylase is responsible for the degradation of chemo-
therapeutic agents such as 5-fluoro-2’-deoxyuridylic
acid,'"®™ Thus, the development of agents belongin
to this class has been of chemotherapeutic interest.'%
Within the series of 5-benzyluracils, it was suggested
that electron-withdrawing groups at the 3-position
decreased potency. This hypothesis was supported
by the observation that replacement of the chloro
atom with stronger electron-withdrawing groups
such as the cyano or the trifluromethyl resulted in
less potent analogues (Table 51).

X
HNJ)\ICH’_@
f
o)"NH
104

Figure 84.

Table 51. Uridine Phosphorylase Inhibition of
3-Benzyluracils

compound X ICso" (M)
104a Cl 2.5
104b CN 13.2
104c CrI; 214

* Concentration of inhibitor that results in 50% decrease in
reaction velocity.

Another illustration of such nonclassical replace-
ments for halogen was illustrated in a structure—
activity relationship study of cholescystokinin-A re-
ceptor antagonists (105, Figure 85).'% In the section
on carboxylate bioisosteres the pharmacological basis
behind the design of CCK-A receptor antagonists has
been discussed. Here again CCK receptor antago-
nists have been proposed as potentially useful in the
treatment of appetite disorders, abnormalities of
gastric motility, biliary tract disease, pain manage-
ment, and psychiatric disorders.'?! As illustrated in
Table 52 replacement with nonclassical bioisosteres
of the halogens in the benzodiazepines resulted in
retention of antagonistic activity at the CCK-A recep-
tor.

Patani and LaVoie

Figure 85.

Table 52. Pancreas Receptor Binding Affinities for
3-(Benzoylamino)benzodiazepines

compound X —log(ICsa)”
105a Cl 8.54
105b CN 7.37
105¢ CFs 1.70

# Micromolar concentration of maximal inhibition of binding
of ['#1]CCK-33 or ['"*1JCCK-8 to rat pancreas.

IV. Conclusion

Bioisosteres modulate biological activity by virtue
of subtle differences in their physicochemical proper-
ties. Systematic correlation of physicochemical pa-
rameters with observed biological activity has been
very effective in highlighting subtle differences within
bioisosteric groups which often increase activity. Of
significance is the ability of these bioisosteric groups
to define some of the essential requirements of the
pharmacophore. This is especially important when
the synthesis of a large number of drug candidates
for evaluation is not economically feasible. A number
of less known replacements have not been reviewed
because of their inability to demonstrate bioisoster-
ism in more than a single class of agents. In this
review, an attempt has been made to explain the
rationale behind the use of bioisosteric replacements
using examples from current literature, It is hoped
that this systematic approach will facilitate the use
of bioisosteric replacements in future structure—
activity studies.
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