- Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

SOLICITUD
PATENTE DE INVENCION

SR . 21 | {0
&% ,21. EXPEDIENTE No. _\w i
)*’.‘7,.;."1‘3'; . 3 | : :

J
a

54 TITULO "METODOS, COMPOSICIONES Y FORMULACIONES
: PARA EVITAR O REDUCIR EFECTOS ADVERSOS
: " EN UN PACIENTE' |

-

51. CLASIFICACION INTERNACIONAL _A61K 31/70

71. SOLICITANTE PERICOR THERAPEUTICS, INC.

* DQMICiLIO . New York, Estado de New York, Estados
A - Unidos de América. -

74. REPRESENTANTE LEGAL ALICIA LLOREDA RICAURTE
{ o T.P. 53.215

,’22f BOGOTA, D.c. .19 0CT gn07
g

!
R e i —
- F "‘n-a.?-—”‘

(- ORMA P 10)

; | \




A

_PETITORIO U

r-ﬂ_Shl;‘P!-EélNTENDENClA DF: INDUSTRIA Y COMERCIO - - _';

| I :

Industria y Comercio ‘“\I““!\!ll‘ (ll7\|\1|1| (!3‘1!5!‘!)\!\!\(!\(!\!)000 N
SUPERINTENDENCIA Fecha; 2007-10-19 16:24:47 Dep 2020 R NAL!

5 11 PATENTEIYI 78 .
;‘31111 CRESENTACION  Folios: 449

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL

©) SOLICITUD DE:
lX] Patente de Invencién [:] Patente de Modelo de Utilidad
Capitulo I D Capitulo 1.

@ Nombre: PERICOR THERAPEUTICS, INC. IDENTIFICACION

Direccion: 350 Fifth Avenue, 59" Floor New
York, NY 10118, Estados Unidos de América. cc. [] NT ]

T cke [] otro [ ]

SOLICITANTE _
(71) Nacionalidad o Domicilio: New York, Estado de Cual

| New York, Estados Unidos de América.

Lugar de Constitucién:

Teléfono: 3264270 Fax: 6069701 Numero

E-mail:_jllicco@lloredacamacho.com

®

Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE cc X NT [
REPRESENTANTE| .. . N
O APODERADO Direccién: Calle 72 No. 5-83 Piso 5°, C.E D Otro l:]
Bogota- Colombia Cual
Teléfono: 3264270 Fax: 6069701 Numero 39.690.13 TP 53.215

E-mail: jlicco@lloredacamacho.com

.@ Nombre: MANGANO, Dennis, T.

Direccion: 30 Genevra Road, Hillsborough, California 94010.

INVENTOR(ES)
(72)
Nacionalidad o Domicilio: Estados Unidos de América.
J@ PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/US2006/011422 Fecha: 28/03/06
Publicacién Internacional No. WO 2006/105167 A3 Fecha: 05/10/06

€) Titulo (54) METODOS, COMPOSICIONES Y FORMULACIONES PARA EVITAR O REDUCIR
~ EFECTOS ADVERSOS EN UN PACIENTE

@ Clasificacion Internacional (51) _A61K 31/70

- Prioridad (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
3l NO D us 28.03.2005 60/666,071

omprobante de Pago No.  07-77,458 Fecha: 25 de Septiembre de 2007




~

XO DO OoOOO O XOOODOOX. @

ANEXOS \ |

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.
Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.
Documento de Representacion Legal (Poder GlaxoSmithKline Biologicals S,A,).

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.
Copia de la solicitud internacional. (resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (resumen, descripcion, reivindicaciones y dibujos)

Copia del examen preliminar internacional sobre patentabilidad.

Traduccién del examen preliminar internacional sobre patentabilidad.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales de
las comunidades indigenas.

Arte Final 12X12.

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

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Otros: Reporte de Busqueda Internacional con su traduccion, Publicacién con su traduccion y Notificacion
Registro de un cambio con su traduccion.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT

21 N° de sofictud. (51) Int O AGTK 31170

22)Fechade solicitud: 194007 (71)Soliitante(s) ~ PERICOR THERAPEUTICS, INC.

(30) Prioridad ~ (31) No. Prioridad 32) Fecha (33) Pais | (72) Inventor(es)  pMANGANO. Dennis. T.
60/666,071 28-03-05 us ' '

(74) Apoderado: ~ ALICIA LLOREDA RICAURTE

(85) Fecha limite inicio fase nacional:  28-10-07 (87)  Publicacién internacional
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha; 05-10-06
Fecha de presentacion de la solicitud: ~ 28-03-06 N° publicacion: WO02006/105167 A3
No. de solicitud PCT/ US2006/011422
(54) Titulo: METODOS, COMPOSICIONES Y FORMULACIONES PARA EVITAR O REDUCIR EFECTOS ADVERSOS EN UN
PACIENTE

Resumen - Reivindicacion(es):

Reivindicacion niamero 11.-

Una formulacion farmacéutica que comprende acadesina, o su profarmaco, anélogo, o sal, y al menos un portador,
diluyente o excipiente farmaceuticamente aceptable,
en donde la formulacion proporciona a un paciente que requiere una concentracion de plasma en la sangre de acadesina

de entre aproximadamente 1 xg/ml a 20 ¢ g/ml por un periodo de aproximadamente siete horas, la formulacion

farmacéutica se adapta para hacer lipofilica la formulacion.



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.

PCT/US06/11422

A. CLASIFICACION DE MATERIA

CPI (8):
USPC:

A61K 31/70 (2006.01), 31/7056 (2006.01)
514/43,42;536/22.1

Segun la Clasificacion de Patentes Internacional (CPI) o segin la clasificacion nacional y la CP1

B. CAMPOS BUSCADOS

Documentacién minima buscada (sistema de clasificacion seguido de simbolos de clasificacién)

U.S.:514/43, 42;536/22.1

Documentacién buscada fuera de documentacién minima hasta donde dichos documentos se incluyan en los campos buscados

Base de datos electronica consultada durante la biisqueda internacional (nombre de la base de datos y, donde sea practico, buscar términos usados)

STN Base de datos en linea

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria ©

Citacion de documento, con indicacion, donde sea apropiado, de los textos relevantes

Relevante a la reivindicacién No.

X

RESUMEN STN: ACCESO NO.: 86017127 MEDLINE; DOCUMENTO
NO.: PubMed ID: 4048260; TITULO: Efectos protectores de Al
caribosida en corazén de gato globalmente isquémico aislado; AUTOR:
MITSOS y col.; Pharmacology, (1985) Vol. 31, No. 3, paginas 121-131;
ver resumen.

RESUMEN STN: ACCESO NO. 94152838 MEDLINE; DOCUMENTO
NO. PubMED ID: 7818622; TITULO: Un ensayo inicial multicentro,
aleatorio controlado acerca de la seguridad y eficacia de acadesina en
pacientes que experimentan una cirugia de injerto bypass de arteria
coronaria, SPI research Group.; AUTOR: LEUNG y col.; Anesthesia and
analgesia, (1994 Marzo) Vol. 78, No. 3, paginas 420-434; ver resumen

US 4,575,498 A (HOLMES y col) 11 de marzo de 1986 (11.03.1986), col

1,38

1-6, 10, 29-34, 37, 39-
45

49, 51

1, lineas 54-63 y patente completa.

A US 5,082,829 (GRUBER y col) 21 de junio de 1992 (21.06.1992), ver 1-85

patente completa.

D En el recuadro C se enumeran mas documentos.

D En el anexo se enumeran miembros de la familia de patentes.

° Categorias especiales de documentos citados:

'A' documento que define el estado general de la técnica el cual no se
considera de relevancia

‘E' documento anterior pero publicado en o después de la fecha de
presentacion internacional

'L' documento que puede arrojar dudas sobre reivindicaciones de
prioridad o que se cita para establecer la fecha de publicacién de otra
citacion u otra razon especial (segin se especifica)

'0' documento que se refiere a una revelacion oral, uso, exhibicién u
otros medios

'P' documento publicado antes de la fecha de presentacién internacional
pero después de la fecha de prioridad reivindicada

'T" documento posterior publicado después de la fecha de presentacion
internacional o fecha de prioridad y que no esta en conflicto con la
solicitud pero citado para entender el principio o teoria que sustenta
la invencion

‘X' documento de relevancia particular; la invencion reivindicada no
puede considerarse nueva o no puede considerarse que comprende
un paso inventivo cuando el documento se toma solo

'Y' documento de relevancia particular; la invencion reivindicada no
puede considerarse que comprende un paso inventivo cuando el
documento se combina con uno o mas documentos, siendo dicha
combinacion obvia para una persona experta en la técnica

‘&' documento miembro de la misma familia de patentes

Fecha de la terminacién real de la busqueda internacional

26 de diciembre 2006 (26.12.2006)

Fecha de envio por correo del reporte de biisqueda internacional

29 ENE 2007

Nombre y direccion de correo de ISA/US
Mail Stop PCT, Attn: ISA/US
Comisionado de Patentes
P.O. Box 1450
Alexandria, Virginia 22313-1450

Facsimile No. (571) 273-3201

Funcionario autorizado

Michael C. Henry

Teléfono No. 703 308-1235

Forma PCT/ISA/210 (hoja segunda) (Abril 2005)



International application No.

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

PCT/US06/11422

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
IPC(8): A61K 31/70( 2006.01),31/7056( 2006.01)

USPC: 514/43,42;536/22.1
According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols)
U.S.:514/43, 42; 536/22.1

Documentation searched other than minimum documentation to the exient that such documents are included in the fields searched

Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practicable, search terms used)
STN Database Online

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category * Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages : Relevant to claim No.

X STN ABSTRACT: ACCESSION NO.: 86017127 MEDLINE; DOCUMENT NO.: PubMed 1,38
. 1D: 4048260; TITLE: Protective effects of AlCariboside in the globally ischemic isolated cat
heart; AUTHOR: MITSOS et al.; Pharmacology, (1985) Vol. 31, No. 3, pages 121-131; see

abstract.
X STN ABSTRACT: ACCESSION NO.: 94152838 MEDLINE; DOCUMENT NO.:PubMED 1-6, 10, 29-34, 37, 39-
[D: 7818622; TITLE: An initial multicenter, randomized controlled trial on the safety and 45

efficacy of acadesine in patients undergoing coronary artery bypasss graft surgery. SPI
research Group.; AUTHOR: LEUNG et al.; Anesthesia and analgesia, (1994 March) Vol. 78,
No. 3, pages 420-434; see abstract

X US 4,575,498 A (HOLMES et al) 11 March 1986 (11.03.1986), col 1, lines 54-63 and entire 49,51
patent. :
A US 5,082,829 (GRUBER et al) 21 June 1992 (21.06.1992), see enire patent. 1-85

D Further documents are listed in the continuation of Box C. D See patent family annex.

. Special categories of cited documents: “ later d published after the i ional filing date or priority
date and not in conflict with the application but cited to understand the
“A"  document defining the general state of the art which is not considered to be of principle or theory underlying the invention
particular relevance
“x d of particular rel s the claimed i ion cannot be
“E"  earlier application or patent published on or after the international filing date considered novel or cannot be considered to involve an inventive step

when the document is taken alone
“L"  document which may throw doubts on priority claim(s) or which is cited to

establish the publication date of another citation or other special reason (as “y" document of particular relevance; the claimed invention cannot be
specified) considered to involve an inventive step when the document is
combined with one or more other such d such combi
“o”  d ferring to an oral discl, use, exhibition or other means being obvions to a person skilled in the art
“P"  document published prior to the international filing date but later than the “&" document member of the same patent family

priority date claimed

Date of the actual completion of the international search Date of mailing of mefgnﬁoAaNeamn

26 December 2006 (26.12.2006)

Name and mailing address of the ISA/US Authorized officer
Mail Stop PCT, Attn: ISA/US

Commissioner for Patents Michael C. Henry
P.O. Box 1450
Alexandria, Virginia 22313-1450 Telephone No. 703 308-1235

Facsimile No. (571) 273-3201

Form PCT/ISA/210 (second sheet) (April 2005)




(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA SEGUN EL TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES (PCT)

(19) Organizacién Mundial de Propiedad Intelectual
Oficina Internacional

(10) Namero de Publicacién Internacional

WO 2006/105167 A3

(43) Fecha de Publicacion Internacional

5 de Octubre de 2006 (05.10.2006)

(51) Clasificacién Internacional de Patentes’: (81) Estados Designados (a menos que sea indicado de oxra fancra para toda
A61K 31/70 (2006.01) A61K 31/7056(2006.01) clase de proteccién nacional requerida): AE, Al AT, AU,

AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH/CY, CO, CR, CU, CZ,

(21) Nimero de Solicitud Internacional: PCT/US2006/011422 DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES, Fl, GB, GD, GE, GH,GM, HR, HU,
ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KM, KN, KP, KR, LC XK, LR, LS, LT,

LU, LV, LY, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NG, NI, NO,

NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL, SM, SY,

(22) Fecha de Registro Internacional: 28 de Marzo de 2006 T TM TN TR TT. TZ. UA. UG, US. UZ VC VN. YU ZA ZM
(28.03.2006) Z\i’ > MNIR, L 4, UA, UL, Us, UL, VO, VN, XU, ZA, ,
(25) Idioma de registro: Inglés  (84) Estados Designados (a menos que sea indicado de otra manra para toda

clase de proteccion regional requerida): ARIPO (BW, GH, GM, KE, LS,
MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW), Eurasiatica (AM, AZ,

(26) Idioma de Publicacién: Inglés BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM) Europea (AT, BE, BG, CH, CY, CZ,
5 o DE, DK, EE, ES, FI, FR, GB, GR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV, MC, NL,
(30) Informacién de Prioridad: PL, PT, RO, SE, SI, SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN,

GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).
60/666,071 28 de Marzo de 2005 (28.03.2005) US

(71) Solicitante (Para todos los Estados designados excepto Estados
Unidos): PERICOR THERAPEUTICS, INC. [US/US];
1255 Fifth Avenue, New York, New York 10029 (US).

Publicado:
(72) Inventor: e - Con reporte de busqueda internacional
(75) Inventor/solicitante (para Estados Unidos solamente):
MANGANQO, Dennis, T. [US/US]; 30 Genevra Road,
Hillsborough, California 94010 (US). (88) Fecha de la publicacion del Reporte de Biisqueda Internacional

10 de Mayo de 2007

(74) Agentes: SKUBATCH, Maya y col; WILSON SONSINI
GOODRICH & ROSATI, 650 Page Mill Road, Palo
Alto, California 94304-1050 (US).

Para los cédigos de dos letras y otras abreviaturas, refiérase a "Las Notas
Guias sobre Cédigos y Abreviaturas” que aparecen al comienzo de cada
emision regular de la Gaceta PCT.

(54) Titulo: METODOS, COMPOSICIONES Y FORMULACIONES PARA EVITAR O REDUCIR EFECTOS ADVERSOS EN UN
PACIENTE

(57) Resumen: La presente invencién proporciona métodos, composiciones, formulaciones y equipos relacionados a
acadesina o su profirmaco, anilogo o sal y/o un inhibidor de coagulaciéon de la sangre para evitar o reducir efectos
secundarios adversos en un paciente. El tipo de paciente que puede beneficiarse incluye un paciente con funcién
ventricular izquierda disminuida, un paciente con infarto al miocardio previo, un paciente que se someta a cirugia no
vascular, o un feto durante trabajo de parto y parto.



(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property Organization £
International Bureau

(43) International Publication Date
5 October 2006 (05.10.2006)

) AL OO 0

(10) International Publication Number

WO 2006/105167 A3

(51) International Patent Classification:
AG6IK 31/76 (2006.01) AGIK 31/7656 (2006.01)

(21) International Application Number:
PCT/US2006/011422

(22) International Filing Date: 28 March 2006 (28.03.2006)

(25) Filing Language: English

(26) Publication Language: English
(30) Priority Data:
60/666,071 28 March 2005 (28.03.2005) US
(71) Applicant (for all designated States except US): PERI-
COR THERAPEUTICS, INC. [US/US]; 1255 Fifth Av-

enue, New York, New York 10029 (US).

(72) Inventor; and

(75) Inventor/Applicant (for US only): MANGANO, Dennis,
T. [US/US]; 30 Genevra Road, Hillsborough, California
94010 (US).

(74) Agents: SKUBATCH, Maya et al.; WILSON SONSINI
GOODRICH & ROSATI, 650 Page Mill Road, Palo Alto,
California 94304-1050 (US).

(81) Designated States (unless otherwise indicated, for every
kind of national protection available): AE, AG, AL, AM,
AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR,BW, BY, BZ, CA, CH, CN,
CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES, H],
GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE,
KG, KM, KN, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV,
LY, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NG, NI,
NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, SG,
SK, SL, SM, SY, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US,
UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(84) Designated States (unless otherwise indicated, for every
kind of regional protection available): ARIPO (BW, GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, 8Z, TZ, UG, ZM,
ZW), Eurasian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM),
European (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FI,
FR, GB, GR,HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV, MC, NL, PL, PT,
RO, SE, SI, SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA,
GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Published:
with international search report

(88) Date of publication of the international search report:
10 May 2007

For two-letter codes and other abbreviations, refer to the "Guid-
ance Notes on Codes and Abbreviations" appearing at the begin-
ning of each regular issue of the PCT Gazette.

IN A PATIENT

2006/105167 A3 I )RV 000 0100 0 0 N

(54) Title: METHODS, COMPOSITIONS, AND FORMULATIONS FOR PREVENTING OR REDUCING ADVERSE EFFECTS

=

(87) Abstract: The present invention provides methods, compositions, formulations, and kits related to acadesine, or a prodrug,
analog, or salt thereof, and/or a blood clotting inhibitor for preventing or reducing adverse side effects in a patient. The type of
patient that may benefit includes a patient with decreased left ventricular function, a patient with a prior myocardial infarction, a
patient undergoing non-vascular surgery, or a fetus during labor and delivery.



TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT

NOTIFICACION DE REGISTRO
DE UN CAMBIO

(Regla 92 bis. 1 del PCT e
Instrucciones Administrativas, Seccidén 422)

De la OFICINA INTERNACIONAL

Fecha de envio por correo (dia/mes/afio)
21 de Septiembre de 2007 (21.09.2007)

Para:

SKUBATCH, Maya

WILSON SONSINI GOODRICH & ROSATI
650 Page Mill Road -

Palo Alto, California 94304-1050

Estados Unidos de América

Archivo de referencia del solicitante o agente
30618-706.601

NOTIFICACION IMPORTANTE

Solicitud Internacional No.

PCT/US2006/011422

Fecha de registro internacional (dia/mes/afio)
28 de Marzo de 2006 (28.03.2006)

1. Las siguientes indicaciones aparecieron en el registro en relacién con:

X el solicitante [ ] el inventor

[ el agente [ el representante comun

Nombre y Direccion

PERICOR THERAPEUTICS, INC.
1255 Fifth Avenue

New York, New York 10029
Estados Unidos de América

Pais de Nacionalidad Pais de Residencia
us us

No. Teléfono

No. Facsimile

No. Teleimpresora

2. La Oficina Internacional por el presente notifica al solicitante que el siguiente cambio se ha

registrado en relacién con:

[ Jlapersona [ ]elnombre [X ladireccién

(] la nacionalidad [ ] la residencia

Nombre y Direccién

PERICOR THERAPEUTICS, INC.
350 Fifth Avenue, 59th Floor

New York, NY 10118

Estados Unidos de América

Pais de Nacionalidad Pais de Residencia
us us

No. Teléfono

No. Facsimile

No. Teleimpresora

3. Otras observaciones, si fuese necesario:

4. Se ha enviado una copia de esta notificacion a:

X Ia Oficina que recibe
[] 1a Autoridad de Busqueda Internacional
[ 1a Autoridad de Examen Preliminar Internacional

X las Oficinas designadas relacionadas
[] Ias Oficinas seleccionadas relacionadas

[] otros:

The International Bureau of WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland

Facsimile No. +4122 338 71 30

Funcionario autorizado

Meach Rosina
e-mail pt09.pct@wipo.int
Teléfono No. +41 22 338 74 09

Forma PC /IB/306 (Octubre 20095)

T/DD8JYV3SU



PATENT COOPERATION TREATY

'RECEIVED

0CT 0 8 2007

WILSON SONSINI

PCT

GOODRICH & ROSAT!

'NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

Administrative Instructions, Secti

T [ o

U

PCT/US2006/011422

ONIMSRALEN 7Y

From the INTERNATIONAL BUREAU

To:

- SKUBATCH, Maya
WILSON SONSINI GOODRICH & ROSATI

age Mill Road
: Ito California 94304-1050
off 422

Date of mailing (day/month/year)

21 September 2007 (21.09.2007)

Applicant's or agent's file reference
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METODOS, COMPOSICIONES Y FORMULACIONES PARA EVITAR O

REDUCIR EFECTOS ADVERSOS EN UN PACIENTE

RESUMEN, OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencidén proporciona métodos,
composiciones, formulaciones vy equipos relacionados a
acadesina o su profarmaco, andlogo o sal y/o un inhibidor
de coagulacidén de la sangre para evitar o reducir efectos
secundarios adversos en un paciente. El1 tipo de paciente
que puede beneficiarse incluye un paciente con funcidn
ventricular izquierda disminuida, un paciente con infarto
al miocardio previo, un paciente que se someta a cirugia

no vascular, o un feto durante trabajo de parto y parto.
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/
METODOS, COMPOSICIONES Y FORMULACIONES PARA EVITAR O

REDUCIR EFECTOS ADVERSOS EN UN PACIENTE
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Gruber (patente de los E.U.A. No. 4,912,092)
describe administracién>‘profiléctica de compuestos AICA
ribdésido, incluyendo sus analogos y profarmacos, para
evitar dafio de tejido asociado con flujo de sangre
disminuido indeseado. Los compuestos AICA ribdsido se
administran en cantidades entre 0.1 y 500 mg/kg/dia.
Profarmacos de AICA rib&sido, incluyen aquellas
establecidas en 1a patente de los E.U.A. No. 5,082,829,
con titulo "AICA Riboside Prodrugs", la solicitud de
Patente de los E.U.A; No. de Serie 07/408,107, presentada
en septiembre 15, 1989, con titulo "Methods and Compounds
for AICA Riboside Delivery and for Lowering Blood
Glucose"™ y la solicitud de Patente de los E.U.A. No. de
Serie 07/466,979, presentada en enero 18, 1990, con

titulo "Methods and Compounds for AICA Ribosgide Delivery

and for Lowering Blood Glucose", todas las cuales aqui se

incorporan en su totalidad por esta referencia, también
pueden administrarse. Ciertas profarmacos de AICA
ribbésido se definen ahfi, Y en general son compuestos que
cuando se introducen en el cuerpo metabolizardn en AICA
ribésido o - un metabolito activo, por ejemplo AICA

ribésido monofosfato. Otras profarmacos incluyen mono,
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di y tri-5' fosfatos de AICA ribdsido.

Adenosina, 9-beta-D-ribofuranosiladenina (el
nucledésido de la purina adenina), pertenece a la clase de
bioquimicos denominados nucledgidos purina y es una
molécula regulatoria de células bioguimicas clave, como
se describe por Fox vy Kelly en Annual Reviews of
Biochemistry, Vol. 47, p. 635, 1978. Interactla con una
amplia variedad de tipos de células vy es respohsable por
una miriada de efectos bioldgicos. Por ejemplo, la
adenosina es un potente vasodilatador, un inhibidor de
funcién de células inmune y puede a cilertos niveles
mejorar la activacién de mastocitos, es un inhibidor de
produccidédn de radicales libres de oxigeno granulocito es
un  antiarritmico y un neuro-transmisor inhibitorio.
Considerando su amplio espectro de actividad bioldgica,
se ha dirigido esfuerzo considerable para establecer usos
terapéuticos practicos para adenosina y sus andlogos.

Ya que la adenosina se considera qgque actla a
nivel de la membrana plasma celular al ligar a.receptores
anclados en la membrana, el trabajo previo ha incluido
intentos por incrementar niveles extracelulares de
adenosina por administracién de esta en 1la corriente
sanguinea. Desafortunadamente, la adenosina es tdxica a
concentraciones gque deben administrarse a un paciente

para mantener un nivel terapéutico extracelular eficaz, y
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la administracidén de adenosina sola por lo tanto es de
uso terapéutico limitado. Ademés, los receptores de
adenosina estédn sujetos a control de realimentacién
negativo siguiendo exposiéién a adenosina, incluyendo
reduccidén de la respuesta ante un estimulo después de la
primera exposicidén a este, o reducir la expresidén o
disminucidén de interacciones ligando el receptor.

Otras formas de lograr el efecto de un nivel
extracelular local alto de adenosina existen y también se
han estudiado. Incluyen: (a) interferencia con la
ingesta de adenosina con la absorcidén con reactivos que
blogquean especificamente el transporte de adenosina como
se describe por Paterson et al., en the Annals of the New
York Academy of Sciences, Vol. 255, p. 402 (1975); {(b)
prevencién de la degradacién de adenosina, como se
describe por Carson y and Seegmiller en The Journal of
Clinical Investigation Vol. 57, p. 274 (1976); y (c) el
uso de analogos de adenosina construidos para. ligar con
receptores de membrana de plasmas de células-adenosina.

Hay un gran repertorio de productos quimicos
que pueden inhibir la absorcidén celular de adenosina.
Algunos lo hacen especificamente y en esencial son
inhibidores competitivos de absorcidén de adenosina vy
otros inhiben en forma no especifica. P-

Nitrobenziltionosina parece ser un inhibidor competitivo,
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mientras que dipiridamol y una variedad de otros
productos quimicos incluyendo colchicina, fenetilalcohol
y papaverina, inhiben la absorcién en forma no
especifica.

Los niveles extracelulares de adenosina pueden
incrementarse por el wuso de productos guimicos que
inhiben la degradacidén enzimédtica de adenosina. Trabajo
previo se ha enfocado en identificar inhibidores de
adenosina deaminasa, gque participa en la conversién de
adenosina en 1inosina. La actividad de adenosina
deaminasa se inhibe por coformicina, T-deoxicoformicina,
e hidrocloruro de eritro 9-(2-hidroxi-3-nonil) adenina.

Una cantidad de agonistas y antagonistas de
receptor de adenosina se han generado gque tienen
modificaciones  estructurales en el anillo purina,
alteraciones en los grupos sustituyentes conectados al
anillo purina y modificaciones o alteraciones en el sitio
de conexién de la porcibébn carbohidrato. | Derivados
adenosina halogenados parecen haber sido los mas
promisorios como agonistas o© antagonistas y como se
describe por Wolff et al., en el Journal of Biological
Chemistry, Vol. 252, p. 681, 1977, ejercen efectos
biolégicos en sistemas experimentales similares a
aquellos provocados por adenosina.

Aungque tcdas las tres técnicas discutidas
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anteriormente pueden tener ventajas sobre el uso de
adenosina sola, tienen varias desventajas, las
desventajas principales son gue se basan en productos
quimicos que tienen efectogs secundarios terapéuticos
adversos, primordialmente debido al hecho de que deben
administrarse en dosis que son téxicas, y que afectan en
forma no selectiva a la mayoria de los tipos de células.
Como se describe en Purine Metalolism in Man, (eds. De
Bruyn, Simmonds and Muller), Plenum Press, New York,
1984, la mayoria de las células en el cuerpo transportan
receptores para adenosgina. Consecuentemente, el uso de
técnicas que aumentan niveles de adenosina en general a
través del cuerpo puede provocar cambios dramdticos
indeseados en la fisiologia celular normal.

Con respecto a tejido miocédrdico post-isguémico
y adenosina se establece en Swain, J. L., J. J. Hines, R.
L. Sabina, and E. W. Holmes, Circulation Research 51:102-
105 (1%82), v en Holmes et al., patente de los E.U.A. No.
4,575,498 (otorgada en marzo 11, 1986), que la
concentracién de adenosina y el flujo de sangre no se
alteran en corazones caninos isquémicos expuestos a 5-
amino-4-imidazolcarboxamida ribdsido (AICA ribdsido) .
También establecen que el agotamiento de depdsitos de
purina nucledétido, en especial trifosfato de adenosina

(ATP), se han postulado que juegan un papel en esta
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disfuncidén sigquiendo por ejemplo un evento isquémico y
reclaman haber demostrado una sintesis de nucledtido
mejorada y reabastecimiento concomitante de depdsitos de
ATP al tratar miocardio post-isquémico con AICA ribdsido
andlogo purina, estableciendo que el reabastecimiento de
depbsitos ATP en teoria deberd permitir el H@joramiento
del dafio de tejido.

Diversos otros grupos de investigadores, sin
embargo han publicado estudios en donde fueron incapaces
de demostrar un reabastecimiento mejorado de depdsitos
ATP en tejido isquémico por el método de Swain et al.,
supra. Mentzer, R. M., Ely, S. W., Lasley, R. D., Lee, B.
K. and Berne, R. M., Fed. Proc. 43:903 (1984); Mitsos, S.
E., S. R. Jolly and B. R. Lucchegi, Pharmacology 31:121-
131 (1985); Hoffmeister, H. M., Nienaber, C, Mauser, M.
and Schaper, W. E., Basic Research in Cardiology 80:445-
458 (1985); Mauser, M., H. M. Hoffmeister, C. Nienaber,
and W. E. Schaper, Circul. Res. 56:220-230 (1985). De
hecho, Hoffmeigter et al., demuestra que el
reabastecimiento de ATP por otro mecanismo no mejora la
disfuncién cardiaca. Incluso Holmes y Swain han
documentado que AICA ribdsido no alcanza efectivamente
ATP debido a una inhibicién de la conversidén de
monofosfato de inosina (IMP) en monofosfato de adenosina

(AMP) . Sabina, R. L., Kernstine, K. H., Boyd, R. L.,
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Holmes, E. W. and Swain, J. L., J. Biol. Chem. 257:10178
(1982); Amidon, T. M., Brazzamano, S., Swain, J. L.,
Circ. Suppl. 72:357 (1985); Swain, J. L., Hines, J. J.
Sabina, R. L., Harburg, 0. L. and Holmes, E. W., J. Clin.
Invest. 74:1422-1427 (1984). Amidon et al., supra,
establece que "estos resultados indican que las
actividades de adenilosuccinato sintetasa y/o liasa son
limitantes en corazones aislados vy sugieren que las
intervenciones disefladas para derivar IMP en una sintesis
de Adenina Nucléétido (AN) pueden ser mas ventajosas para
incrementar el tamafio del depdsito AN". Swain et al.,
supra., (J. Biol. .Chem.), también demuestran que AICA
ribdésido no altera consistentemente los niveles de ATP en
miocardio no isquémico.

Mientras que Mitsos et al., arriba reclamé que
su estudio demuestra que AICA ribdésido infundido en forma
intracoronaria en altas dosis protege  corazones
isquémicos globalmente de la disfuncién mecénica asociada
con un insulto isquémico, Hoffmeister et al., Basic Res.
Cardiol. 80:445-458 (1985), mostrd que al producir una
isquemia reversible en perros por oclusidén de arteria
coronaria, aplicacidn de AICA ribdésido no mejora la
funcién post-isquémica y de hecho empeora en Swain et
al., supra., (J. Clin. 1Invest.) confirma los efectos

nocivos de altas dosis de AICA ribésido en
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contractibilidad muscular. De esta manera, la propuesta
que la administraciédn de AICA ribdésido seria de beneficio
para pacilentes después de un evento isquémico para
reabasteciﬁiento de depésitos ATP no parece ser valida.
Se apreciard de la discusidn anterior gque una
técnica gque incremente los niveles extracelulares de
adenosina o andlogos de adenosina en tiempos especificos
durante un evento patoldgico, que 1incremente estos
compuestos sin efectos secundarios complejos, vy que
permita niveles incrementados de adenosina sean el
objetivo o blanco selectivo a células que se beneficie
més de esto seria de uso terapéutico considerable. A
manera de ejemplo, dicha técnica serd egpecialmente Gtil
en la prevencidén de, o respuesta durante un evento
isquémico tal como un ataque cardiaco o derrame cerebral,
u otro evento que involucre un flujo de sangre indeseado,
restringido o disminuido, tal como aterosclerogis ya que
adenosina es un vasodilatador y evita la produccidén de
radicales superdéxido por los granulocitos. Dicha técnica
también serd Gtil en el tratamiento profilactico o
afirmativo de estados patoldégicos que involucran
excitacidén celular incrementada, tal como (1) ataques o
epilepsia, (2) arritmias y (3) inflamacidén debido por
ejemplo artritis, enfermedad autoinmune, Sindrome de

Esfuerzo Regpiratorio de Adulto (ARDS = Adult Respiratory

<D
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Distress Syndrome) 7y activacidén de granulocitos por
complemento del contacto con la sangre con membranas
artificiales como ocurre durante didlisis o con méguinas
de corazdn-pulmén. También seria UGtil en el tratamiento
de pacientes que puedan tener baja adenosina crdénica tal
como aquellos que sufren de autismo, parélisis'cerebral,
insomnio y otros sintomas neurosiquidtricos, incluyendo
esquizofrenia. Los compuestos dtiles en la invencidén,
que incluyen AICA ribdsido, pueden utilizarse para lograr
estos objetivos.

Otra A&rea de importancia médica es el
tratamiento de enfermedades alérgicas, que puede lograrse
ya sea al evitar que mastocitos activen o por
interferencia con mediadores de respuestas alérgicas
secretadas por mastocitos. La activacidn de mastocitos
puede ser reducida en expresidén por inmunoterapia
(inyecciones de alergia) o por estabilizadores de
mastocitos tales como cromalina sodio, corticosteroides y
aminofilina. También hay agentes terapéuticos que
interfieren con 1los productos de mastocitos tales como
anti-histaminas y agentes adrenérgicos. El mecanismo de

accidn de estabilizacidén de mastocitos no se comprende

claramente. En el caso de aminofilina, es posible que
actle como un antagonista receptor de adenosina. Sin
embargo, agentes tales como cromalina sodio vy los

<y
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corticoesteroides no se comprenden bien. Se apreciaréa
por lo tanto gque tratamiento de alergia efectivo con
compuestos que no muestran ninguno de los efectos
secundarios de los compuestos anteriormente anotados,
tales como somnolencia en el caso de anti-histaminas,
agitacién en el caso de agentes adrenérgicos y sintomas
de la enfermedad de Cushing en el <caso de 1los
corticosteroides, serdn de gran significancia y utilidad.
En constraste con los compuestos UGtiles en la invencidn,
tales como AICA ribdésido y ribavirina, ninguno de los
tres estabilizadores de mastocitos conocidos se conoce o
se considera que se metabolicen en la célula a purina
nuclebésido trifosfatos o purina nucledsido monofosfatos.
Gruber (patente de los E.U.A. No. 5,817,640)
describe concentraciones terapéuticas particulares de
AICA ribb6sido para la prevencidén de dafio de tejido
asociado con flujo de sangre disminuido en huménos, vy la
determinacién de dosis que logran eficacia mientras que
evitan efectos secundarios indeseables. En un aspecto,
el AICA ribbsido o su profadrmaco se administra a una
persona en una cantidad, gque mantiene una concentracidén
en plasma de sangre de AICA ribdsido por un tiempo
suficiente de manera tal que el riesgo de dafio de tejido
se reduce en esa persona, o de aproximadamente 1 ug/ml a

aproximadamente ug/ml. En otro aspecto, el AICA

e
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ribésido se administra a una persona a una dosis desde
aproximadamente 0.01 mg/kg/min a aproximadamente 2.0
mg/kg/min para reducir el riesgo de dafio de tejido. Otro
aspecto caracteriza la prevencién de dafio de tejido al
administrar una dosis total de AICA ribdésido desde 10
mg/kg a 200 mg/kg.

AICA ribésido entra a las células y se
fosforila en AICA ribdsido ﬁonofosfato ("zZMP"), un
intermediario de origen natural en biosintesis de purina.
AICA ribbsido aumenta los niveles de adenosina extra-
celulares bajo condiciones de descomposicidén ATP neta vy
por 1o tanto a la luz de las propiedades
cardioprotectoras y neuroprotectoras de adenosina puede
tener usos terapéuticos potenciales. Sin embargo, AICA
ribdésido tiene relativamente baja potencia y corta vida
media. También, hemos encontrado que AICA ribdsido no
cruza la barrera sangre-cerebro bien y es absorbido en
forma ineficaz del tracto gastrointestinal. Estas
caracteristicas de potencia limitada, bio-disponibilidad
cral limitada y ©penetracidén de cerebro limitada
disminuyen su potencia para UusSo como un agente
terapéutico.

Tratamiento AICA ribdsido se ha reportado que
tiene efectos benéficos en una cantidad de modelos

experimentales de isquemia de miocardioc. En un modelo de
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perro, en donde acompasamiento induce un declive
progresivo profundo en el espesor de pared y flujo de
sangre de endocardio y un aumento en desviacidédn de
segmento ST de EKG intramiocardio, AICA ribdsido atenta
en forma marcada a estos cambios para mantener la funcidn
contractil >Young and Mullane, Am. J. Physio., in press
(1991) . En otro modelo de perro, en donde la isquemia se
induce por oclusidén de arteria coronaria, AICA ribdsido
se reporta que es benéfico por disminucidn significante
de arritmias inducidas por isquemia y mejorar el flujo de
sangre a la regidn isquémica del miocardio (Gruber et al,
Circulation 80 (5): 1400-1410 (1990)). Un efecto de AICA
ribdésido para incrementar flujo de sangre regional vy
mantener la funcidén contractil también se reporta en un
modelo de perro de embolizacidn coronaria en donde se
induce isquemia por administracidén de microesferas
directamente en la circulacidén coronaria (Takashima et
al, Heart and Vessels 5 (Supplement 4): 41 (1990)). Una
consecuencia potencial de esta redistribucidn reportada
en flujo de sangre por AICA ribdsido se dice gque es una
reduccién de tamafioc de infarto (McAllister et al,
Clinical Research 35: 303A (1987)). Tratamiento con AICA
ribésido se ha reportado gque tiene consecuencias
favorables en otros modelos experimentales de isquemia de

miocardio. Por ejemplo, Mitsos et al., (Pharmacology 31:

2
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121-131 (1985)) reportdé que AICA ribdsido mejora la
recuperacidén de funcidén post-isquémica en el corazdén de
gato de perfusidn-sangre aislada y Bullough et al., (Jap.
J. Pharmacol 52: 85p (1990)) reportd recuperacidn
mejorada en un corazdén de conejillos de indias con
perfusiédn de amortiguador aislado. De esta manera, AICA
ribdésido se ha reportado que alivia lesidn inducida por
isquemia al corazdn en diversos modelos experimentales.
AICA ribbdsido también se ha reportado que
protege el tejido del cerebro contra dafio en dos modelos
experimentales diferentes de isquemia cerebral. En un
modelo de gerbo de isquemia global, AICA ribdsido se
reporta que evita la degeneracidén de células CA-I de
hipocampo, que en animales de control fueron destruidas
virtualmente completa (Phillis and Clough-Helfman, Heart
and Vessels 5 (Supplement 4): 36 (1990)). En un modelo
de rata de isquemia focal, se reportd tratamiento de AICA
ribdésido que proporciona una reduccidn significante en
tamafio de infarto. Los efectos protectores de AICA
ribdésido también se han reportado en otros modelos de
isquemia, incluyendo supervivencia de aleta de piel de
rata A626 (1988); Salerno et al., in Proceedings of 35th
Annual Meeting of the Plastic Surgery Research Councilo,
pp. 1 17-120 (1990)) v 1lesidn de reperfusidén-isquemia

gastrointestinal (Kaminski & Proctor, Circulation Res.
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66 (6): 1713-1729 (1990)).

Una cantidad de estudios sugieren que los
efectos benéficos de AICA ribésido pueden ser
adjudicados, al menos en parte a un aumento en eventos
locales de adenosina, que tiene similares propiedades
cardioprotectoras (Olafsson et al, Circulation 76: 1135-
1145 (1987)) y neurcoprotectoras (Dragunow & Faull, Trends
in Pharmacol. Sci. 7:194 (1988); Marangos, Medical
Hypothesis 32: 45 (1990)). Evidencia de be mejora de
niveles de adenosina inducida por AICA ribdsido es tanto
directa, es decir una consecuencia de la medicidn de 1la
propia adenosina tanto en modelos de cultivo de animales
y células (Gruber et al, Circulation 80(5): 1400-1410
(1990) ; Barankiewicz et al, Arch. Biochem. Biophys., 283:
377-385, (1990)) e indirectos es decir implicado por
inversién de las propiedades anti—isquemicas de AICA
ribdésido por remocidén de adenosina exdgena utilizando
adenosina de aminaza (Young & Mullane, AmJ. Physio., in
press (1991)). En corazones sometidos a ilsgquemia vy
reperfusidn, el dafio celular ha sido en parte atribuido a
taponamiento del los micro vasos por neutrdéfilos. Se ha
reportado que el adenosina y mi adhesidén del neutréfilos
a células endoteliales <coronarias vy por lo tanto
acumulacidén de neutrdfilo (Cronstein et al., J. Clin.

Invest. 78:760-770 (1986) ). Consecuentemente, otra

g
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caracteristica de los efectogs protectores mediados por
adenosina de AICA ribbsido en el corazdn puede ser a
través de prevencidn de lesidn a tejido dependienté de
neutréfilo en algunos modelos de isquemia y réperfusién.
Esto es soportado por evidencia por disminuir acumulacidn
del neutrdéfilos en la regidén isquémica del corazdn por
AICA ribdsido (Graber et al, Circulation 80:1400-1410
(1990)) .

Un reconocimiento de las propiedades
cardioprotectoras y neuroprotectoras de adenosina ha
llevado a intentos por explorar el uso terapéutico de la
propia adenosina administraba exdgenamente. Sin embargo,
la corta vida media de adenosina en sangre (<10 segundos)
requiere el uso de alta dosis e infusiones continuas para
mantener niveles apropiados para 1la mayoria de los
tratamientos. La propia adenosina provoca y hipotensidn,
es decir reduce presidén de la sangre; también es un
agente dromotrdpico y cronotrdpico negativo, es decir
reduce el ritmo cardiaco y la conduccidén eléctrica en el
corazdn respectivamente. La adenosina por 1lo tanto
ejercerd efectos hemodindmicos sistémicos wmarcados a
concentraciones que se requeriran para producir
propiedades cardioprotectoras o neuroprotectoras. Estas
acciones cardiovasculares sistémicas frecuentemente son

contraindicadas en la mayoria de las condiciones clinicas

23
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en donde la adenosina puede ger (til. En contraste, como
resultado de sus efectos locales en niveles de adenosina,
la administracién de AICA ribdsido no produce estos
efectos secundarios, incluso a dosis considerablemente
superiores que los niveles terapéuticos esperados (Graber
et al; Circulation 80: 1400-1410, {19920); Young &
Mullane, AmJ. Physio., in press, (1991)).

Agonistas receptores de adenosina también se
han estudiado y efectos similares adenosina se ha
reportado en una cantidad modelos experimentales. (Daly,
J. Med. Chem. 25(3):197 (1982). De nuevo, debido a que
la mayoria de los tipos de células tienen receptores de
adenosina, agonistas de adenosina administrados
exbgenamente exhiben acciones profundas en una variedad
de tejidos y 6rgancs, fuera del d&6rgano objetivo, de esta
manera limitando su potencial terapéutico.

Otras formas de lograr de lograr potencialmente
el efecto de un nivel extra celular local' alto de
adenosina se han estudiado. Incluye: a) interferencia con
la absorcidén de adenosina que dicho absorcidén puede ser
captacién de adenosina con reactivos que Dbloquean
especificamente el transporte de adenosina, como se
describe por Paterson et al., en "the Annals of the New
York Academy of Sciences", Vol. 255, p. 402 (19275); Db)

prevencidén de degradacidn de adenosina, como se describe

2
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por Carson vy Seegmiller rn The Journal of Clinical
Investigation, Vol. 57, p. 274 (1976); y c) el uso de
andlogos de adenosina construidos para ligar a receptores
de membrana de plasma en célula-adenosina.

Hay un repertorio de productos quimicos que
supuestamente pueden inhibir la captacidén celular de
adenosina. Algunos se ha reportado que lo hacen
especificamente, que se considera que son esencialmente
competitivos inhibidores de captacién de adenosina vy
otros se considera que inhiben en forma no
especificamente, p-nitrobenziltioinosina parece ser un
inhibidor competitivo mientras que y dipiridamol y una
variedad de otros productos guimicos incluyendo
colchicina, fenetialcohol y papaverina padecen inhibir la
captacidén en forma no especifica. |

La patente de 1los E.U.A nlGmero 4,115,641
otprgada a Fischer et al, se dirige a ciertos derivados
de ribofuranosilo gque se dice tienen propiedades
dindmicas cardiacas vy circulatorias. En particular,
Fischer et al, se dirigen a ciertos compuestos gque se
dice tienen modos de accidén tipo adenosina intrinsicos
como se determinard al medir o disminuir o ritmo cardiaco
y presidn sanguinea.

En contraste, AICA ribdsido y compuestos tipo

AICA ribdésido llevan a niveles mejorado de adenosina al
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tiempo y ubicacidén especificos de un evento patoldgico y
de esta manera permiten incrementados niveles de
adenosina sean selectivamente dirigidos sin efectos
secundarios nocivos.

La presente invencidén se dirige a andlogos AICA
ribésido que exhiben y en muchos casos mejoran en los
efectos Dbiolbégicos positivos de AICA ribdsido. Los
compuestos novedosos tipicamente exhiben una materia
siguientes mejoras frente a AICA ribdésido: 1) beneficios
funcionales a menores dosis; 2) accionar reguladoras de
adenosina mas potentes; 3) incrementadas vidas medias o;
4) incrementada biodisponibilidad oral y/o penetracidn en
el cerebro.

Complicaciones post quirtirgicas son una fuente
significante de morbidez y mortalidad y gasto del cuidado
la salud.

Para cirugia cardiaca, aproximadamente un
milldén de pacientes se someten cada afio y aproximadamente
uno en cada seis desarrolla una complicacién de &rgano
substancial seria referente al corazdn, cerebro, rifidén,
tracto GI y pulmdn (Mangano, et ah, 1997, J. Intensive
Care Med. 12:148-160). Sin embargo a pesar de numerosos
avances en la técnica y supervisidn, ninguna profarmaco
ha mostrado que reduzca o evite estas complicaciones. La

preocupacidédn ha sido con el sangrado y ahora se utilizan
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profdrmacos para evitarle. Sin embargo, las profarmacos
que inhiben el sangrado en general provocan trombosis, y
por lo tanto pueden inducir isquemia y lesidén de &rgano
irreversible (Cosgrove, et al, 1992, Ann. Torca. Surg.
54:1031-36).

Para cirugia no cardiaca, aproximadamente 250
millones de pacientes se someten cada afio y
aproximadamente cuatro por ciento desarrolla una
complicacién de O&érgano principal seria referente al
corazén (Mangano, et al, 1990, Anesthesiology 2:153-84;
Mangano, et al, 1990 NEJM 323:1781-88). Sélo una
profarmaco se ha mostrado que mitiga leccién-atenolol
(Mangano, et al, 1996, Ms./M335:1713-20). Igualmente,
predomina consideraciones por sangrado, y las profarmacos
que evitan la trombosis {(anti plaquetas, anti
coagulacidn) son virtualmente contraindicadas (Eagle, et
al, 1999, JACC 34/1262-1347; Pearson, et al, 1994,
Circulation 90:3125-33; Baumgartner, et al, 1994, Johns
Hopkins Manual of Surgical Care, Mosby Yearbook, St.
Louis) .

Sin embargo, tanto para cirugia cardiaca como
no cardiaca, respuestas marcadas exito-téxicas e
inflamatorias ocurren por dias después de las cirugia sin
no meses después de las cirugia (Silicano and Mangano,

1990, Mechanisms and Therapies. 1In: Estafanous, ed.

74
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Opioids 1in Anesthesia Butterworth Publishers, pp.1l64-
178). Estas respuestas marcadamente extranjeras se
asocian con activacidén de factor de coagﬁlacién y
plaquetas, que puede precipitar la trombosis.

Aungue se reconoce como no posibilidad, estos
agentes son relativamente-y en algunos casos
(fibrinoliticos), - contraindicados en forma absoluta
debida temor ©por hemorragia excesiva en el sitio
quirdrgico, asi como en otros sitios (Eagle, et ah, 1999,
JACC 34:1262-1347; Pearson, et al, 1994, Circulation
90:3125-3133; Baumgartner, et al, 1994, Johns Hopkins
Manual of Surgical Care, Mosby Yearbook, St. Louis).
Ademés," algunos consideran—especialmente después de
cirugia cardiaca-que la funcidn de coagulacidén vy
plaquetas son deprimidas después de cirugia, de manera
tal que la trombosgsis no es una consideracidn (Kestin, et
al, 1893, Blood 82:107-117; Khuri, et al, 19%2, J.
Thorac.Cardiovasc.Surg. 104:%4-107). De esta ménera, no
se ha hecho esfuerzo para investigar el uso de agentes
ante durante inmediatamente después de cirugia.

Finalmente, los solicitantes han mostrado que
eventos pre operativos en manifiestan de seis a ocho
meses o mas, (Mangano, et a 1992, JAMA 268:233-39); de
esta manera la continuacién del uso de estos agentes

anticua una empresa a través del curso en hospital vy

J2
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después posterior a el alta es racional.

Los pacientes de cirugia-ahora que representan
40 millones por afilo en 1los E.U.A. solamente-estéan
envejeciendo casli el doble de rapido que la poblacién
total. {Ver, Mangano, et al, 1997, J. Intensive Care Med.
12/148-160) .

Las normas de atencién actuales son
insatisfactorias para resolver este problema criticd, vy
enfoque novedoso se requiere desesperadamente para evitar
complicaciones posteriores a las cirugia en nuestra
poblacidén que envejece.

La supervisién electrdnica del ritmo cardiaco
fetal es una parte importante del proceso 'de parto y
nacimiento para las mujeres. En algunos casos, una
desaceleracién en el ritmo cardiaco fetal, incluyendo
desaceleraciones tardias persistente con pérdida de
variabilidad del latido-a-latido desaceleraciones
variable no tranquilizantes asociadas con pérdida de
variabilidad del latido-a-latido, bradicardia severa
prolongada, patrén sinusoidal, pérdida confirmada de
variabilidad latido-a-latido no asociada con inactividad
fetal, medicamentos o prematuridad severa puede requerir
resucitacidén fetal intrauterina de emergencia y parte
inmediato. (Sweha, et al., 1999. American Family

Physician 59(9) :2487-2507; Kripke 1999, American Family

J7
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Physician 59(9):2416). Hay necesidad por métodos para
evitar y recibir efectos adversos por estos eventos para
la salud del feto.
COMPENDIO DE LA INVENCION

La presente inversién se refiere a métodos para
prevenir o reducir efectos adversos en un - paciente,
incluyendo al administrar acadesina o una profarmaco o
una pero profarmaco andlogo de la misma; o acadesina o
una pro profadrmaco andlogo de la misma y un inhibidor de
coagulacién de la sangre. Ademds, la intencidén incluye
formulaciones farmacéuticas, composiciones, soluciones
cardioplégicas, y equipos relacionados a evitar o reducir
efectos adversos en un paciente. La intencidén puede
beneficiar varios tipos de pacientes, incluyendo a un
paciente confusidén ventricular izquierda disminuida, un
paciente con infarto al miocardio previo paciente que
somete a cirugia no vascular o uso de todos durante el
parto y nacimiento.

INCORPORACION POR REFERENTES

Todas las publicaciones solicitudes de patente
de Jonathan esta especificacién ha que se incorpora por
referencia era menor medida que citada publicacién o
solicitud de patente individual de implicara en forma
especifica individualmente incorporada por referencia.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

3%
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La Figura 1. Rutas metabdlicas de adenosina.

La Figura 2. Efecto in vitro de pre incubacién
a 48 horas con AICA ribésido en expresién de adenosina
por linfoblastos humanos durante descomposicidén de ATP.

La Figura 3. El efecto con el tratamiento AICA
ribdésido en concentraciones de adenosina venosa
coronaria. La sangre venosa coronaria se recolecta en
dcido percldérico 2N enfriado en diversos tiempos antes y
después de oclusidén de arteria coronaria. Sobrenadantes
de estos extractos de neutralizar con alanina y fredn y
evaluaron por cromatografia liquida con alto desempefio.
Las concentraciones promedio de adenosina +/- be
desviaciones estéandar para los cinco tratados con salino
( ) y seis perros tratados con AICA ribésido
(.cuadratura.) son graficas.

La Figura 4. Efecto in vivo de AICA ribésido en
flujo de sangre al miocardio regional durante oclusidn de
arteria coronaria en perros. Flujo de sangre al miocardio
regional se mididé utilizando micro esferas radio
etiquetadas con infusiones en el atrio izquierdo méas 5
minutos (abierto) y 60 minutos (sombreado) de oclusién.
Los promedios mas las desviaciones estandar se grafican.
Los asteriscos (*) identificaron diferencias de perros
tratados con salino que son significantes a p<0.01.

La Figura 5. Comparacidén de 1los efectos de

Jr
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tratamiento AICA ribdésido ( ) y tratamiento del control
que contiene s6lo salino (.Cuadratura.) en ﬁiveles de
inosina en perros.

La Figura 6. Efectos de AICA ribdésido vy
ribavidina ribésido para inhibir la encima AMP de amenaza

La Figura 7. Efectos de preocupaciones 18 horas
con AICA a ribdsido en excrecién de adenosina por
linfoblastos humanos durante descomposicidén de ATP.

La Figura 8. Efecto de pre incubacidén a tres
horas e incubacién de cuatro horas con AICA ribdésido en
expresién de adenosina in vitro por linfoblastos humanos
durante descomposicidén ATP.

La Figura 9. Incrementada liberacién de
adenosina en vitro del linfoblastos humanos en
tratamiento con rivavidina

La Figura 10. Liberacidn de .beta.;
hexosaminidasa de mé&s tocitos del control y tratados con
rivavidina. Mastocitos derivados de médula &sea de
ratones cultivados por tres a siete dias en medio sdélo
(abierto) o rivavidina 10 um (sombreado) se probaron con
iondéforo de calcio A23187. Los porcentajes de liberacidén
p-Hexosaminidasa c¢élulas en reposo y estimuladas se
ilustran como promedios +/- SE de valores duplicados de
siete experimentos. Los asteriscos (*) identificaron

datos significativamente diferentes de <células del
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control (p<0.05). Resultados similares se obtienen con
estimulacién de DNP-BSA antigeno de més tocitos

sensibilizados con IgE anti-DNP.

La Figura 11. Efectos de dosis-respuesta de
ribavirina en liberacidn de p -hexosaminidasa de
mastocito. Mastocitos se cultivaron en medio solo

(controles) o 1, 10, o 20 wuM de ribavirina por seis
dias, lavaron, probaron con A23187 y se cuantificéd el
desprendiﬁiento neto de f-hexosaminidasa. Células
tratadas con ribavirina en todas las concentraciones
probadas liberaron significativamente menos
hexosaminidasa cuando se prueban con A23187. Contenido
mediador y liberacién esponténea no fueron diferente en
células de control y expuestas a ribavirina. Se ilustran
promedios +/- SE de determinacidén duplicada de tres
experimentos.

La Figura 12. Inhibicidén de AICA ribdsido de
ataques inducidos por pentileﬁ tetrazol en la rata.

la Figura 13. Inhibicién de AICA ribdsido de
arritmias inducidas por isuprel en la rata.

La Figura 14 es una representacidén gréfica de
valores de paciente individual de niveles de banda MB
creatinina fosfoquinasa (CK-MB) en pacientes de placebo
(n=37) para pacientes en el estudio descrito en el

Ejemplo 1.

I
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La Figura 15 es una representacidén gréfica de
valores de pacientes individuales de niveles de banda MB
de creatinina fosfoquinasa (CK-MB) en altas dosis (0.01
mh/kg/min) . AICA ribdsido (n=35) para pacientes en el
estudio descrito en el Ejemplo 1.

La Figura 16 es una representacidén gréafica de
valores de pacientes individuales de niveles de banda MB
de creatinina fosfoquinasa (CK-MB) en bajas dosis (0.05
mg/kg/min) AICA ribdsido (n=41) para pacientes en el
estudio descrito en el Ejemplo 1.

La Figura 17 es una representacién gréafica de
valores de banda MB creatinina fosfoquinasa promedio para
cada grupo de tratamiento con el tiempo, para los
pacientes en el estudio descrito en el Ejemplo 1.

La Figura 18 es una representacidén grafica que
muestra la concentracién promedio en plasma de AICA
ribdésido (pg/ml) durante vy siguiendo la infusién
constante de 0.05 o 0.1 mg/kg/min de la profarmaco a los
pacientes durante cirugia con CABG, para los pacientes en
el estudio descrito en el Ejemplo 1. La linea sélida
muestra 0.05 mg/kg/min y la linea punteada muestra 0.1
mg/kg/min.

La Figura 19 ilustra una comparacidén de los
efectos dependientes de dosis de AICA ribdsido (Compuesto

No. 1 de las Tablas XII vy XIII (1-110)) v un andlogo AICA

I
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ribdésido N-4 (Serie I) sustituido (Compuesto No. 10 (1-
186)) en niveles de adenosina de tejido en un modelc de
isquemia en corazén de rata.

Las Figuras 20A-C ilustran una comparacidén del
efecto de AICA ribdsido (Compuesto No. 1; y una serie de
andlogos AICA ribdésido sustituidos con (Serie 1IV)
(Compuestos Nos. 20 (1-188), 34(i—250) y 32 (1-262)) en
utilizacién de adenosina {junto con inosina e
hipoxantina) en un modelo de cultivo celular.

La Figura 21 ilustra los efectos de andlogos de
AICA ribbdsido sustituido con N-4 (Serie I) (Compuestos
Nos. 10(1-186 y 11 (1-226) en un modelo de isquemia de
cerebro de gerbo.

La Figura 22 ilustra inhibicién de transporte
de adenosina en linfoblastos WI-L2 después de 1 minuto de
pre-incubacidén con ei Compuesto No. 53 (1-468) a las
concentraciones anotadas.

La Figura 23 ilustra inhibicidén de transporte
de adenosina en linfoblastos WI-L2 después de 1 hora de
pre-incubacién con el Compuesto No. 53 (1-468) a las
concentraciones anotadas.

La Figura 24 Aspirina, Muerte y Cirugia. Esto
proporciona resultados isquémicos fatales (N=164) y no
fatales (N=748) entre los grupos de aspirina y ein

aspirina. La poblacidén en riesgo varia entre 1los
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resultados individuales ya gque resultados respectivos que
ocurren dentro de 48 horas se excluyeron. La proporcidn
de probabilidades y su intervalo de 95% de confianza.

La Figura 25 Aspirina, Muerte y Cirugia. Esto
proporciona supervivencia en hospital por uso de aspirina
entre 5022 pacientes de estudio que sobreviven las
primeras 48 horas postericres a Cirugia CARG.
Proporciona supervivencia de treinta dias por uso de
aspirina entre los 5065 pacientes del estudio. Analisis
Kaplan-Meier de supervivencia de acuerdo con el uso de
aspirina.

La Figura 26 Asgpirina, Muerte vy Cirugia.
Proporciona mortalidad asociada con transfusidén de

plaquetas entre los grupos de aspirina y ein aspirina.

Todas las comparaciones son significantes. Para el grupo
de aspirina, transfusién de plaquetas contra sin
transfusién de plaquetas (P0O.00l1), para el grupo sin

aspirina, transfusién de plaguetas contra sin transfusidn
de plaquetas (P<0.001) para el grupo de transfusidn de
plaquetas, aspirina contra sin aspirina (P0O.001), con el
grupo de transfusidén de plaquetas, aspirina contra sin
aspirina PO.001).

La Figura 27 Aspirina, Muerte vy Cirugia.
Proporciona meortalidad asociada con el uso de terapia

anti-fibrinolitica entre los grupos de aspirina y sin
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aspirina. Esto incluye 3659 pacientes gque reciben ya sea
aprotinina (1578 pacientes), &cido & aminocaprdico (1258
pacientes), dcido tranexaminico (951 pacientes) o
desmopresina (61 pacientes). Todas las comparaciones son
significantes. Para el grupo de aspirina, terapia anti-
fibrinolitica contra terapia no anti-fibrinolitica
(P=0.04); para el grupo de aspirina, terapia anti-
fibrinolitica contra terapia no anti-fibrinolitica
(P=0.31), para el grupo de terapia anti-fibrinolitica,
aspirina contra sin aspirina (P<0.001), para el grupo de
terapia anti-fibrinolitica, aspirina contra sin aspirina
(PO.00O1) .

DESCRIPCION DETALLADA LA INVENCION

"Fraccidén de expulsidébn" se refiere a una medida
de la funcidén de ventriculo izquierdo, también denominada
fraccidén de expulsidén ventricular izgquierda (LVEF = left
ventricular ejection fraction). La fraccidn de expulsidn
es el porcentajé de sangre expulsada del ventriculo
izquierdo con cada latido cardiaco. Una LVEF de 50%

indica que el ventriculo izquierdo expulsa la mitad de su

volumen cada vez gue se contrae. Una fraccién de
expulsién normal es 50% o superior. Una fraccién de
expulsidén reducida indica que hay presente
cardiomiopatia. En un aspecto, la invencidén proporciona

un método para evitar o reducir efectos adversos en

*r
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paciente con disminuida funcidn ventricular izquierda que
tiene una fraccién de expulsidén menor a 30% al
administrar una cantidad efectiva de acadesina o una
profarmaco, andlogo o sal de la misma. Otra modalidad
proporciona un método en donde el paciente es femenino
y/o entre las edades de 65 a 95.

Otro aspecto de la invencidn, proporciona un
método para disminuir daflo de tejido asociado con
disminuido flujo de sangre en un paciente al administrar
una cantidad efectiva de acadesina, o una profarmaco
analogo o sal de la misma, en donde el paciente es un
feto durante parto y nacimiento.

En una modalidad, wuna cantidad efectiva de
acadesina, o una profarmaco, andlogo o una sal del mismo
se administran a una mujer que da a luz al feto.

En un aspecto, 1la invencidn proporciona una
modalidad farmacéutica, la invencién proporciona una
formulacidén farmacéutica que comprende acadesina © una
profarmaco, analogo o su sal para utilizar en
administracién a un feto durante parto y nacimiento para
evitar o reducir dafio de tejido asociado con disminuido
flujo de sangre en el feto.

Métodos novedosos se describen para mejorar
liberacién de adenosina, especialmente durante

catabolismo ATP neto, es decir durante un tiempo de
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disminucidén o una proporcidén disminuida de sintesis de
ATP por la descomposicién de ATP en células o
compartimientos celulares.

Métodos novedosos también se descfiben para
estabilizar mastocitos.

También se incluyen dentro del alcance de la
invencién un método para cribar o monitorear compuestos
de purina nucledsido o sus andlogos por la capacidad de
mejorar la sintesis celular y liberacidén de adenosina que
comprende administrar a c¢élulas cultivadas una primer
composicién que comprende un compuesto purina nucledsido
o un anédlogo a cribar, administrado a las células de
cultivo una segunda composicidén que comprende un
compuesto que promueve catabolismo neto de trifosfato de
adenosina y determinar el nivel o cantidad de adenosina
liberada por las células cultivadas.

Este UGltimo método ademds puede comprender un
primer juego de control de células cultivadas a las
cuales ni la primera composicién ni la segunda
composicidén se agrega, un segundo juego de control de
células cultivadas al cual se agrega la primera
composicién y un tercer Jjuego de control de células
cultivadas al cual se agrega la segunda composicidén. Las
células cultivadas pueden derivarse de una linea celular

maligna humana, tal como linfocitos B transformados de
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virus Epstein-Barr o la linea celular de linfoblasto
esplénico humano WI-L2, tal como el empleado en el
Ejemplo IT. Compuestos utilizados para crear
composiciones para la promocidén de catabolismo neto de
trifosfato de adenosina que incluyen iondéforos de calcio
y 2-deoxiglucosa.

Métodos para mejorar la liberacidn de adenosina
utilizan la administracién de compuestos que se considera
alteran una o més de las rutas biloquimicas de metabolismo
de adenosina de manera tal que el resultado neto es una
concentracién extracelular mejorada de adenosina (que
resulta de uno o mds procesos, incluyendo produccidn
intracelular mejorada v/o liberacién de adenosina).
Ejemplos de compuestos UGtiles en la invencidén incluyen
compuestos ampliamente clasificados como nucledsidos de
purina y an&logos relacicnados, tales como AICA ribdsido,
AICA ribdétido, 1-p-D-ribofuranosil-1H-1,2,4-triazol-3-
carboxamida (ribavirina) ribavirina monofosfato v
diversas pro-formas de los compuestos anteriores. Los
compuestos son adsorbidos por las células y de ser
necesario se considera que se convierten a su monofosfato
Yy en una menor proporcidn sus formas trifosfato. También
se incluyen (1) agentes que pueden mejorar la sintesis
endégena de AICA ribdétido o metabolitos, tales como

metabolitos intermediarios de purina o compuestos que
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pueden formar estos metabolitos, por ejemplo
succinilaminoimidazol carboxamida (SAICA) ribdésido, (2)
agentes que provocan una acumulacién de AICA-ribdtido o
sus metabolitos, incluyendo metotrexato y (3) agentes que
pueden provocar que la flora bacteriana incremente la
produccién de AICA ribdésido, tales como sulfonamidas.
Estos compuestos pueden administrarse a un paciente va
gsea en forma profildctica en algunos casos vy/o en
respuesta directa a una condicidbn corporal en otros.
Nuclebsidos de purina gue mejoran la expresidén de
adenosina celular v/o andlogos adenosina pueden
administrarse a un sistema vivo sobre el rango de
concentracidén de 0.5 micromolar a 0.5 molar y tipicamente
se administran en concentraciones de hasta 0.5 molar.
Adenosina o inosina se generan de trifosfato de
adenosina en el curso de utilizacidén de energia celular
rapida, tal como durante una actividad de ataque,
arritmias o una condicidén que resulta en flujo de sangre
disminuido (isquemia), tal como derrame cerebral, ataque
al corazén o angina. Normalmente, durante este evento,
la produccidén de inosina es mayor que la de adenosina.
En el &4rea de bajo flujo durante oclusidn coronaria, por
ejemplo la proporcidén de inosina venosa a adenosina es
aproximadamente 100 a 1. Un cierto porcentaje de inosina

y adenosina sale de la célula y estd presente en el
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ambiente extracelular inmediato. Los compuestos UGtiles
en los métodos descritos y reivindicados aqui se han
mostrado que mejoran la concentracidén extracelular de
adenosina y la produccién de inosina se ha mostrado que
disminuye. Niveles de adenosina no se alteran
significativamente a través en el paciente debido a que
las alteraciones en produccidén de adenosina solo ocurren
en areas de, y al tiempo de, uso de ATP neto y debido a
que adenosina se degrada rapidamente. De esta manera,
los métodos descritos y reivindicados aqui provocaran gque
una concentracidén incrementada localizada de adenosina
extracelular en lugar de una mejora de adenosina
sistémica o generalizada.

Oxidacidén de lipoproteina de baja densidad (LDL
= low density lipoprotein) es una de las primeras, si no
la primera, etapas en el proceso de aterosclerosis, un
proceso que se considera involucra inflamacidén y que se
debe a activacidn de granulocitos y/o células
mononucleares. Los lipidos oxidados son adsorbidos por
macrbfagos para formar la placa aterosclerdsica. Debido
a que la adenosina evita 1la produccién de radicales
superdéxido por granulocitos, los compuestos de la
invencién que mejoran la liberacidén de adenosina deberéan
frenar, evitar o invertir el desarrollo de

aterosclerosis.
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Pacientes que sufren de (1) enfermedad
autoinmune, (2) artritis, (3) psoriasis, (4) rechazo de
transplante de ©&rgano, (5) activacidn de granulocitos

mediada por complemento después de exposicidn a membrana

de didlisis o corazdén-pulmdn, (6) ARDS u otras
condiciones inflamatorias. Si se debe a activacidn de
granulocitos (como (1) -(6) anterior puede ser) o
activacidén de células mononucleares, también

experimentard alivio en tratamiento con los compuestos
Utiles de la invencidén debido a que el catabolismo ATP se
espera durante una respuesta inflamatoria.

Pacientes que sufren de enfermedades que pueden
asociarse con baja adenosina crénica tal como insomnio,
autismo, esquizofrenia y pardlisis cerebral, también se
beneficiaradn por el uso de la invencidén para incrementar
las concentraciones de adenosina.

Ademas, tratamiento con compuestqs de 1la
inversidén Dbeneficiard pacientes que sufren de una
variedad de enfermedades relacionadas a desgranulacidn de
mastocitos. Incluyen individuos que sufren de alergias,
particularmente asma, fiebres de heno, urticaria crénica,
urticaria pigmentosa y excema. Tanto AICA ribdsido como
rivabirina, por ejemplo suprimen la activacidén de
mastocitos incluyendo la prevencidén de desgranulacidén de

mastocitos. Actividad de mastocitos disminuida también
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beneficiarad pacientes con reducido flujo de sangre debido
a que agentes liberados de mastocitos puedan incrementar
dafio durante isquemia a través de procesos tales como
arritmias o espasmo de vasos.

Se anticipa gque compuestos fUtiles en la
invencidén se administrardn efectivamente en cantidades en
el rango de aproximadamente 0.1 mg/kg/dia a
aproximadamente 500 mg/kg/dia, de preferencia a
aproximadamente 15 wmg/kg/dia a aproximadamente 200
mg/kg/dia. Estos rangos de dosis debera ser especialmente
conveniente para compuestos Utiles en la invencidn como
agentes profilacticos para la prevencidén de dafios de
tejido asociado «con flujo de sangre disminuido o
restringido indeseable. El uso de menos aproximadamente
0.1 mg/kg/dia de AICA ribdésido o AICA ribdtido, de
preferencia aproximadamente 1.0 mg/kg/dia a
aproximadamente 500 mg/kg/dia para la profilaxis y, més
preferiblemente de aproximadamente 20 mg/kg/dia a
aproximadamente 100 mg/kg/dia se anticipa adicionalmente.
También se contempla para la profilaxis la administracidn
de ribavirina o monofostafo de ribavirina en una cantidad
de menos aproximadamente 0.1 mg/kg/dia de preferencia
aproximadamente 1.0 mg/kg/dia la aproximadamente 20
mg/kg/dia. En el caso de tratamiento de enfermedades del

cerebro, tales como derrame cerebral, ataques, epilepsia,
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ataque isquémico transitorio, autismo, esquizofrenia,
paradlisis cerebral e insomnio, una dosig mayor a 200-500
mg/kg/dia puede requerir ser debido a 1la barrera de
sangre/cerebro. El uso de pro-profarmacos dirigidas al
cerebro sin embargo puede permitir una menor dosis.

La Figura 1 ilustra las rutas por las cuales
se forma adenosina y degrada dentro de las células. La
adenosina puede transportarse en células o liberarse de
las células. El metabolismo de adenosina puede utilizar
algunas de estas dos 1zrutas: 1, S-adenosilmetionina
metiltransferasa; 2, S-adenosilhomocisteina hidrolasa; 3,
adenosina deaminasa; 4, purina nucledsido fosforilasa; 5
y 6, xantina oxidasa; 7, mecanismos de transporte; 8,
adenosina fosforilasa (no establecida en humanos); 9,
adenosina cinasa; 10, 5' nucleotidasa y fosfatasa no
especifica; 11, adenilato cinasa; 12, nucledsido
difosfocinasa; 13, adenilato ciclasa; 14, AMP deaminasa y
15, adenilosuccinato sintetasa y adenilosuccinato liasa.

Como se describe con mas detalle a
continuacidn, los efectos del uso de los
compuestosdescritos, incluyendo los purina nucledsidos
rivabirina y AICA ribdsido en concentracidén extracelular
de adenosina se han demostrado tanto in vitro como in
vivo. Para suministrar é&stas moléculas a pacientes, se

anticipa que mas a menudo se administran oralmente, vya
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que log compuestos de la invencién no se degradan
facilmente por enzimas extracelulares en el cuerpo o por
exposicién a bajo pH presenten el estdmago. Estas
profarmacos también pueden administrarse
intravenosamente, por inyeccidn intramuscular directa,
subcuténeamente, tdépicamente a la piel o membranas
mucosas, en forma rectal o por inhalacidn. Composiciones
aceptables para uso farmacéutico son bien conocidas.
También puede utilizarse proférmacos, es decir aquellas
que cuando se introducen en el cuerpo metaboliza a las
formas activas de los compuestos reivindicados.

Debido a que la purina nucledsido AICA ribdsido
pues de metaboliza hace en &cido Urico, este agente puede
ser utilizado con alopurinol u otras profdrmacos que
evitan sintesis de &cido {Grico, o© con un agente
uricosurico tal como probenicid. Ciertos agentes tales
como metotrexato y ribavirina cuyos metabolitos inhiben
AICA ribétido transformilasa pueden  provocar una
elevacidén de AICA ribdtido sintetizada en forma enddgena
y crear efectos similares a administrar el purina
nucledgido. Administracidn con comitante de AICA
ribésido o AICA ribdtido con un inhibidor de AICA
ribétido transformilasa deberdn tener al menos efectos
aditivos. Ademés, cualquiera de 1los intermediarios de

sintesis purina nucledtido de novo (después de la primera
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etapa cometida para la sintesis de purina) o Sus
nuclebésidos o bases pueden asumirse que se convierten
rédpidamente en AICA ribdétido. Un ejemplo es SAICA
ribdétido o su nucledsido o base.

Los compuestos pueden emplearse para mejorar
concentraciones extracelulares de adenosina y por 1lo
tanto para tratar enfermedades gque surgen de, o se
agravan por, insuficiente flujo de sangre a través de un
6rgano particular o su porcidén. Por ejemplo, derrames
cerebrales o) ataques cardiacos, la enfermedad
microvascular de diabetes mellitus (que puede afectar al
cerebro, el rifién, el corazdn, la piel, la retina y los
nervios periféricos y sus microvasculaturas ascciadas) o
eventos que resultan en una pérdida menos prolongada de
flujo de sangre, tal como angina pectoris, ataques
isguémico transitorios, isquemia intestinal, isqguemia de
rifién, claudicacidn intermitente de misculo esquelético,
dolores de cabeza-migrafla fendmenos de Raynaud's pueden
tratarse al administrar los compuestos de la invencién.
Se conoce que la adenosina tanto un vaso dilatador
potente que actlGa al reducir la contraccidén del midsculo
liso wvascular y un inhibidor de produccién de radical
libres-granulocito, un proceso involucrado en 1legidn
isquémica. Como se anotd, también serd UGtil en el

tratamiento de arteriosclerosis.
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Ante contacto con células, se considera que los
compuestos UGtiles en la invencidén entran a la célula en
donde pueden fosforilarse por adenosina cinasa o en el
caso de administracidén de base, pueden convertirse en un
nucledtidos por una enzima fosforibosil transferasa para
dar por resultado un monofosfato purina nucledtido, vy
eventualmente el trifosfato nucledsido. La forma
trifosfato puede comprender un conjunto para
descomposicién a la forma monofosfato.

Mientras que no se desea estar ligado por el
siguiente modo de accidédn propuesto, se postula que los
compuestos reinvencidén o sus metabolitos, inhiben una o
méds enzimas en la ruta Dbioldgicas de édenosina,
incluyendo AMP deaminasa, de esta manera derivando ATP
mas hacia la produccidén celular, liberacién y menos re
captacidén de adenosina vy derivar la lejos de, en forma
concomitante la produccién celular y la liberacidén de
inosina.

Es importante notar que ribavirna no puede
metaboliza arce en purina normales, es decir no se vuelve
AMP, ADP, ATP, IMP, o los guanosina fosfatos GMP, GDP, o©
GTP. En otras palabras, 1los compuestos utiles en la
invencién podrén mejorar liberacidén de adenosina sin
estar directamente metaboliza voz en adenosina. AICA

ribésido tiene propiedades Dbioquimicas similares a
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ribavirina y parece mejorar la liberacidén de adenosina
por un mecanismo similar en wvez de por una conversidén
indirecta a adenosina. Los compuestos se han mostrado gue
no acttan por el reabastecimiento de depdsitos de ATP.

La Figura 1 muestra que adenosina se metaboliza
primordialmente en cualquiera de dos rutas. Primero, como
se muestra por la ruta 3, la adenosina puede ser
catabolizada por 1la enzima adenosina deaminasa para
formar inosina. Inosina entonces en su mayoria ya sea es
degradada adicionalmente por las enzimas representadas en
las rutas 4, 5 y 6 o derivado fuera de la célula a través
de la membrana plasma. Mecanismos de transporte 7 se
muestran, que permiten el transporte de adenosina a
través de la membrana de plasma celular en ambas
direcciones.

La adenosina también puede anabolizarse por la

enzima adenosina cinasa, representados por 9, en
monofosfato de adenosina (AMP) C en S-
adenosilhomocisteina por S-adenosilhomocisteina
hidrolasa, representado por 2 (dependiendo de 1la
disponibilidad de homocisteina). La primera. es una
reaccidn que requiere de energia. AMP después es

accionada por la enzima AMP deaminasa (14) para formar
monocfosfato de inosina (IMP} o adicional anabo por

diversas reacciones enzimadtica para formar trifosfato de
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adenosina (ATP) o AMP ciclico. Inhibicién de adenosina
cinasa o S-adenosilhomocisteina hidrolasa puede 1llevar
indirectamente una disminucidn en captacidn de adenosina.

Como referencia en los Ejemplos I-III en la
liberacidn de adenosina, se muestra por los resultados en
las FIGURAS 2, 3, 7-9 y Tabla 1, que la presencia de
AICA ribbésido durante catabolismo neta de ATP aumentan la
liberacidén celular de adenosina y en forma concomitante
disminuyen la liberacidén celular de inosina (ver Ejemplo
IV y Figura 5) sugiriendo gue hay inhibicién de 1la
conversién de AMP a IMP, o gque hay inhibicién de 1la
conversién de adenosina en inosina.

Los experimentos de cultivo celular de 1los
Ejemplos I y II muestran que AICA ribdsido aumentar la
liberacidén celular de adenosina incluso la presencia de
2-deoxicoformicina, un inhibidor potente de la enzima
adenosina deaminasa. Esta manera, parece que los
compuestos de la invencidén tienen su efecto en un punto
en la ruta de adenosina diferente a ¢ ademés de la
reaccién catalizada por la adenosina deaminasa. Se
considera que inhiben la conversidén de AMP en IMP al
interferir con la accidén de la enzima AMP deaminasa. La
habilidad de los metabolitos son los compuestos de la
invencidén para inhibir la enzima AMP deaminasa se evalud

en el Ejemplo VII, y los resultados se ilustran en la
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Figura 6. AICA ribdétido y un compuesto estructuralmente
similar monofosfato de ribavirina, se mostrd que tienen
efectos inhibitorias similares en AMP deaminasa.

También es posible sin embargo gque 1los
compuestos de la invencidén inhiban la conversién
enzimdtica de IMP en 1inosina por 5' nucleotidasa,
disminuyendo de esta manera la descomposicidén de IMP, el
resultado es un aumento en la cantidad de 1liberacidn
celular de adenosina. Ademéas, los compuestos a 1la
invencién puedan actuar para inhibir sus, en forma
directa o) indirecta, la recaptacidn celular,
fosforilacién o desaminacidén de adenosina.

En resumen, una ruta sugefida que permite el
efecto benéfico wvisto con compuestos f{tiles en 1la
intencidén es la entrada de estos compuestos en la célula,
en donde se ribosgilan (si el anillo de azlcar aln no esté
presente) vy fosforilan (si atn no se fosforilan) en su
forma monofosfato. Lag formas monofosfatoc de 1los
compuestos reivindicados inhiben AMP deaminasa. Durante
catabolismo de ATP, el depdsito de AMP aumenta mas en
células tratadas que en células sin tratar debido a que
AMP no es més capaz de moverse tan facilmente en IMP. La
decisidén de purina monofosfatos resulta en una liberacidén
celular mayor de adenosina con una liberacidén celular

menor concomitante de inosina. Debido a que la adenosina
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parece ser un mediador benéfico natural durante ciertos
eventos patoldgicos, la mejora de su liberacidédn por
canalizacién de ATP en adenosina en lugar de inosina es
un método de tratamiento extremadamente importahte.

Durante un atague al corazdn, la adenosina
normalmente se libera y ayuda en mantener la abertura de
los wvasos 1isquémicos a través de vasodilatacidn e
inhibicidén de produccidén de radical libre granulocito y
taponamiento microvascular concomitante como se describe
a continuacidn. Los compuestos Utiles reinvencidén mejora
la 1liberacidén de adenosina y por lo tanto mejoran el
efecto protector normal de adenosina durante este evento
isquémico.

Mientras que la liberacidén de adenosina en
ocasiones es un evento benéfico, altos niveles de
adenosina en &reas en donde no se requieren, pueden ser
nocivos. Una virtud de 1la invencidén descrita vy
reivindicada aqui es que el paciente no se trata con la
propia adenosina y los compuestos Gtiles de la invencién
aumentan selectivamente la liberacidén de adenosina de
células en donde hay una descomposicidén neta de ATP. De
esta manera, sdlo las células en la vecindad son
tratadas. Tratamiento de pacientes con compuestos Utiles
en la invencidén permite el hacer blanco de liberacidén de

adenosina mejorada especificamente ha tejido que se
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somete a metabolismo de ATP neto, es decir ha tejido que
requiere liberacidn de adenosina. Log efectos sistémicos
su administracién de adenosina se evitan. Ademés, la
adenosina se libera s6lo al tiempo especifico que se
reguiere. Todas las enfermedades y estados patoldgicos
descritos por ilustrados aqui involucran o se considera
gue involucran a catabolismo de ATP neto localizado.

En forma adicional, células que responderé&n en
forma benéfica adenosina responden més gque si fueran
continuamente baflados con superiores concentraciones de
adenosina. Debido a que la édenosina estd disponible sélo
en forma instanténea cuando se requiere, los receptores
en las superficies de las células tales comé granulocitos
y células del mGsculo liso no se exponen en forma
continua y por lo tanto tiene una respuesta mucho mayor
de que sus receptores de adenosina no se han reducido a
su expresidn por exposicidén continua de adenosina.

Ademdas de actuar para provocar vasodilatacidn a
través de la liberacidén adenosina, los compuestos de la
invencién pueden incrementar flujo de sangre colateral
por un segundo mecanismo. Estudios han mostrado gue la
regidn de flujo de sangre restringido, los granulocitos
se activan, liberan radicales libres oxigeno 34
subsecuentemente se adquieren v daflan la

microvasculatura. Profarmacos Utiles en la invencidn a
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través de liberacidén mejorado de adenosina evitan que los
granulocitos produzcan los radicales 1libres y por 1lo
tanto los granulocitos se adhieran menos en los
mocrovasos (ver Ejemplo VIII), que permiten el flujo de
sangre de los vasos colaterales al &rea bloqueada. Como
se muestra por el Ejemplo IX, granulocitos etiquetados
con indio s86lo grabados por arrastre de corazones de
perros tratados con AICA ribdésido a una hora de la
isquémica significativamente mé&s que ser los tratados con
salino, lo que lleva a un flujo de sangre colateral
incrementado. De esta manera, la absorcién de los
compuestos de la invencidén por células musculares y/o
endoteliales, seguido por liberacidn subsecuente de
adenosina durante isquemia, deberd provocar dilatacidn
y/o supresidén de activacidén de granulocito e inhibir el
taponamiento concomitante y dafilo de la microvasculatura,
de esta manera llevando a una reduccidén en el dafio al
misculo cardiaco.

Como se 1ilustra por los ejemplos I-VI, IX,
XIII, y XIV, un aspecto importante de los compuestos de
la invencién es que pueden administrarse como agentes
profilacticos. Cuando la profarmaco estd presente con
anticipacidén a un evento isquémico, actividad de ataque u
otro estado corporal dirigido para tratamiento, la

descomposicidén neta de ATP puede dirigirse en una dgran
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medida adenosina en vez de inosina.

Si la profarmaco se introduce un paciente para
alcanzar una regidn isquémica después o durante un evento
provocando que esa isquemia, hay poca o ninguna habilidad
para dirigir ATP a adenosina en ese sitio debido a que
los depbsitos de ATP objetivo se agotan en forma
relativamente rapida. También, debido a que muchos de los
eventos dafiinos durante isguemia ocurren rapidamente, la
proférmaco debera estar ldealmente presente en el momento
més temprano posible. Con la profdrmaco presente como un
agente profilédctico, también hay la posibilidad de que el
proceso que se busca interrumpir puede cerrarse
suficientemente temprano para evitar cualquier dafilo
permanente. Por ejemplo, el flujo B sanguineo micro
vascular incrementado de vaso dilatacidén y disminuye 1la
adherencia de leucocitos o glébulos Dblancos puede
mantener la abertura micro wvascular, asi como en un
sentido ayudar a lavar por arrastre codgulos, material
que promueve coagulacidn u otros agentes nocivos de las
regiones arteriosclerdsicas prdximas.

Otros factores hacen importante el administrar
la profarmaco antes o durante un evento isquémico. Si una
profarmaco se administra después de un blogueo, es menos

capaz de alcanzar el tejido involucrado debido a gue haya

. poco o nada de flujo de sangre en ésta area. Ver ejemplo



10

15

20

25

48

III y Figura 4. También se considera gque por ejemplo,
AICA ribdésido se metaboliza en AICA ribdétido y que ésta
es la formativa de la molécula. Esto es una reaccidn que
requiere energia que wutiliza ATP. Si ATP no estéa
disponible debido a alta actividad metabdlica vy/o
incrementada destruccidén ATP, entonces en la AICA
ribésido o una profarmaco similar no puede hacerse en su
forma activa. Adem&s, durante rapida descomposicidn de
ATP, la inosina en la célula puede ser significativamente
competente con la profdrmaco para entrar en la célula,
ambos compuestos son andlogos purina nucledsido.

Ademés, compuestos de la invencidn se prevén
benéficos en combinacidn con ciertas otras modalidades de
tratamiento, se describe a continuacidén. Como compuestos
de la invencidén, cuando se toma al profilacticamente,
mejoran la liberacién de adenosina durante un evento
isquémico agudo, un paciente de atague al corazdn que se
somete a este tratamiento tendrd una mayor posibilidad de
no morir de una arritmia sGbita antes de entrar a un
hospital. Ademds, el lecho micro vascular serd protegido
durante el tiempo en que el paciente es que el tréansito
al hospital y a antes de gue pueda instituirse terapia
adicional.

A menudo, un  evento isquémico agudo es

silencioso por cierto tiempo, y haya un retardo adicional
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a antes de que el paciente se descuenta de lo que esta
sucediendo y busque ayuda. Cuando 1la ayuda médica
alcanzase paciente, por supuesto, cuando una ambulancia
llega o cuando el paciente llega un hospital, al paciente
se le ©puede dar terapia trombolitica. La terapia
trombolitica, tal como la infusidén de activador de
plasminogeno de tejido (t-PA = tissue plasminogen
activator), estreptocinasa, urocinasa o anti coagulantes
tales como heparina o coumadina, todo se dirigen a abrir
una oclusidén préxima tal como ocurre durante un ataque al
corazdn o derrame cerebral. Actualmente, el paciente
requiere recibir este tratamiento dentro de
aproximadamente cuatro horas >de un evento isquémico
agudo. Después de varias horas, hay dafio irreversible a
los tejidos, especialmente el lecho micro wvascular. Si el
paciente toma profilécticamente AICA ribdésido u otro
compuesto de la invencidén, el lecho micro vascular de
paciente se protegerd por mas tiempo debido a la
presencia de adencsina mejorada.

La liberacidén de adenosina mejorada evita
produccidén de radical libre superdéxido y/o taponamiento
del granulosito y dafic a los micros vasos. Por lo tanto,
el paciente habra de ser protegido por un mds largo
periodo de tiempo después del evento isquémico agudo. Por

ejemplo, probablemente por 8 a 16 horas después de una

6y
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oclusidén cardiovascular, aun seria posible instituir una
de éstas terapias tromboliticas a fin de abrir una lesidn
préxima. De nuevo, abrir una lesién préximé s6lo es
benéficos si los micro vasos corriente abajo son capaces
de someterse a perfusidn.

Compuestos Gtiles en la invencidén también serén
benéficos en combinacidén con agenteg tromboliticos, tales
como activador de plasminogeno de tejido a como con otros
agentes gque ya son depuradores de radicales 1libres o
evitan la produccidén de radicales libres. Ejemplos de
depuradores de radicales libres son superdxido dismutasa,
una proteina que se somete infusidn después de un evento
isquémico, o© materiales que tienen menos eficacia
probada, tales como catalasa, acetilcisteina, (mucomyst),
vitamina E, glutationa y selenio. Ejemplos de compuestos
que se considera evitan produccidén de radicales libres
son alopurinol por su inhibicién de xantina oxidasa, vy
dcido y eicospentaonico por su reduccidn de expresién de
metabolitos de prostaglandina y finalmente anticuerpos
contra cilertos receptores en granulcositos activados que
evitan su adherencia en micro vasos. Compuestos Utiles en
la invencidén, a través de elevada adenosina, inhiben el
sistema generador de radicales libres oxidasa NADPH de
granulositos y por lo tanto también pueden ser TUGtiles

cuando se combina con agentes tales como alopurinol, que
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inhiben produccién de radicales 1libres de xantina
oxidasa.

Otra enfermedad provocadas por o capaz de
provocar flujo de sangre restringido es arritmia al
miocardio. Aunque el flujo de sangre restringido puede
iniciar el inicic de arritmia, la causa precisa es
desconocida. Sin embargo, se conoce que peroxidacidn de
lipido por radicales oxigeno es arritmogénica. Ya que
estos Gltimos se producen por granulositos, la inhibicidn
de produccidén de superdxido granulosito por el método de
la invencidén puede esperarse que controle la arritmia.
Ademds, mAs tocitos estdn en una concentracidn superior
en areas de arteriosclerosis. Supresién de su activacidn
puede reducir la liberacidén de otros mediadores de
arritmias. La adenosina también tiene efectos anti
arritmicos directos en miocitos. El efecto profildctico
de tratamiento AICA ribdésido en arritmia se demuestra por
los Ejemplos VI y XIV, los resultados muestran un numero
disminuido de degpolarizacidén ventricular prematura vy
episodios de taquicardias ventricular. El disparo répido
de cédulas durante arritmia provoca incrementado
catabolismo neto de ATP y liberacidén de adenosina.

La adenosina 1liberada de cédulas neuronales
cuando se estimulan y rompen ATP durante actividad de

ataque (epiléptico) normalmente retroalimentara Yy
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suprimird esta actividad de ataque (epiléptico). En la
presencia de compuestos UGtiles en la invencidn, la
cantidad de supresidén de un evento de ataque deberd ser
incrementada gsignificativamente. El ejemplos XIII
demuestra que AICA ribbésido provoca una incidencia
disminuida y la atencidén prolongada a ataques inducidos
por pentilen tetrazoles.

Pacientes que sufren enfermedades auto inmunes,
artritis u otras condiciones inflamatorias también habran
de experimentar alivios se tratan con purina nucledsido o
andlogos dtiles en la invencidén debido a que el
catabolismo de ATP se espera durante la excitacidén
celular incrementada asociada con respuesta inflamatoria.
Las enfermedades inflamatorias ocurren naturalmente en
los humanos y parecen inveolucrar una reaccidn inmunes a
los propios tejidos del individuo. Para gue se monte una
respuesta auto inmune, sé requiere que diferentes células
inmunes interactden para soportar la respuesta. De esta
manera, productos quimicos que interfieren con 1las
interacciones célula-célula necesaria puede esperarse que
interfiera con el curso de la enfermedad. Uﬁ tipo de
célula inmune necesario para la generacidén de una
respuesta auto inmune es de linfocito. Debido a que
adenosina es bien conocida como su persona de linfocitos,

el administrar compuestos UGtiles en la invencidén tales
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como AICA a ribdsido o rivavidina, deberd de inhibir o
agotar esta poblacidén de células inmunes durante un
episodio inflamatorio y de esta manera de beneficio
terapéutico considerable & los afectados por enfermedad
inflamatoria. También, como se anotd, la adenosina inhibe
la produccién de granulositos de radicales libres de
oxigeno y adherencia a cédulas endoteliales, aﬁbas de 1las
cuales aparecen ser factores importantes en muchos
procesos inflamatorios, tales como enfermedades auto
inmunes.

Condiciones potencialmente asociadas con baja
adenosina crdnica también pueden tratarse por compuestos
de la invencién. Estos estados patoldgicos incluyen
autismo, insomnio, parédlisis cerebral, esquizofrenia vy
otros sintomas neuropsiquidtricos. Se anticipar que dosis
que estd en el rango de 0.1 mg/kg/dia a aproximadamente
200 mg/kg/dia seran benéficas. Los resultados de pruebas
terapéuticas con AICA ribdésido en pacientes con
deficiencia adenilosuccinasa (autismo) se ilustran en el
ejemplo X. La administracidén oral de AICA ribdsido a una
sola dosis de 5 mg/kg/dia, aumenta a 2° mg/kg/dia vy
finalmente a 2%° mg/kg/dia, mostrd una mejora marcada en
uno de dos pacientes, ambos pacientes se describen como
"mds agradablemente activos y més faciles de manejar

durante la terapila" por el padre, de esta manera
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seflalando su solicitud por reanudar la prueba. No se
observaron efectos secundarios clinicos o bioquimicos,
que sugiere que pueden administrarse dosis superiores con
efectos benéficos adicicnales.

Con respecto a desregulacidén de mastocitos
tratamiento con, por ejemplo AICA ribdsido o iivavidina
beneficiard a pacientes que éufren de wuna variedad
enfermedades. Por ejemplo, individuos que sufren de
alergias, particularmente asma, fiebre de heno
(incluyendo conjuntivitis alérgica y rinitis alérgica),
urticaria crénica, urticaria pigmentos y eczema, puede
esperarse que se beneficien de tratamiento c¢on purina
nucledsido y andlogo de purina nuclebsido. Como se
discute por B. Banacerra y A. Unanue en Textbook of
Immunology (Williams & Williams Baltimore/London, 1979),
una clave para suprimir respuestas alérgicas es evitar la
liberacién de substancias farmacoldgicamente activas por
més tocitos. Los mds tocitos son grandes cédulas de
tincidén basofilica con extensos grénulos gue contienen
sustancias, tales como histaminas que se libera por el
mastocitos durante una reaccidén alérgica y se requiere
que soporte la respuesta alérgica. La liberacidén de estas
substancias farmacoldgicamente activas presentes en
mastocitos se denomina "desgranulacidén". De esta manera,

productos quimicos que evitar la desgranulacidén deberén
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tener un efecto benéfico para reducir la severidad de la
respuesta alérgica. Como tal, pacientes que experimentan
alergias pueden tratarse exitosamente con AICA ribdsido o
rivavidina va que estas moléculas evitan la
desgranulacidén de mastocitos. La activacidén de mastocitos
también provoca la liberacidén de prostaglandinas vy
leucotrienos (mediadores no preformados) tal como
sustancia reactiva lenta de anafilaxis. Los purina
nuclebésidos y analogo Utiles en la invencidén también
evitan la liberacién de sus mediadores de inflamacidn.
Como se ilustra por ejemplo XI, el tratamiento
profiladctico de mastocitos con rivavidina exhibia dna
atenuacidn marcada de liberacidn beta-hexosanidasa, los
resultados establecen en las figuras 10 y 11. Los
resultados del ejemplo XII, similarmente mostraron que
AICA ribésido inhibe la activacidn (liberacién
leucotrieno ) y desgranulacidn (liberacidén beta-
hexosaminidasa) de méas ﬁocitos.

La invencidén del solicitante se refiere al
descubrimiento de concentraciones particularmente
terapéuticas de AICA ribdsido para la prevencidn del dafio
de tejido asociado con disminuido flujo de sangre en
humanos, y la determinacidén de dosis que logra eficacia
mientras que evita efectos secundarios indeseables. La

invencién de 1los solicitantes también se refiere al
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descubrimiento de concentraciones particularmente
terapéuticas y dosis de AICA ribdsido que evita no reduce
la severidad de resultados clinicos adversos, incluyendo
eventos cerebro vasculares y/o cardiovasculares adversos
en pacientes con riesgo de estos eventos. El1 solicitante
ha descubierto gue es preferible mantener una
concentracidn intravascular de AICA ribésido de
aproximadamente de 1 pg/ml a aproximadamente 20 ug/ml,

para obtener los efectos benéficos de AICA ribésido, vy

para evitar efectos secundarios gque puedan ocurrir a

superiores dosis. El1 solicitante ha descubierto que el
rango ideal es aproximadamente de 3 a aproximadamente 6
Hg/ml, y en especial aproximadamente 5 ug/ml.

De esta manera, en un primer aspecto, invencidn
caracteriza un método para evitar daflo de tejido asociado
con disminuido flujo sanguinec en humanos al administrar
AICA ribdésido a una persona en una cantidad que mantiene
una concentracidén en plasma de sangre de AICA ribdsido
por un tiempo suficiente de manera tal que el riesgo de
este daflo de tejido se reduce en esta persona, de
aproximadamente 1 ug/ml a aproximadamente 20 pg/ml, de
preferencia una concentracidén de aproximadamente 3 ug/ml
a aproximadamente 6 p1g/ml, y mas preferible de
éproximadamente 5 MHg/ml. Es conveniente que la

concentracidén de AICA ribdégido en la persona resultar en
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una elevacidén de acido Grico el suero a un nivel no mayor
de aproximadamente 16.0 pg/ml y mids preferible no mayor
a aproximadamente 9.0 ug/ml.

Por "evitar dafio de tejido" se entiende reducir
la frecuencia, duracién y/o severidad de eventos
isquémicos y/o reducir los efectos de flujb de sangre
disminuido indeseable en el tejido. ©La incidencia,
duracidén de» severidad de eventos isquémicos pueden
medirse por métodos conocidos en la técnica. Por ejemplo,
en el uso de AICA ribdésido durante cirugia de injerto de
puente de arteria coronaria (CABG = coronary artery
bypass graft), puedan emplearse los siguientes métodos:
(1) comparacién de cambios del segmento ST en registros
electrocardiograficog Holter continuos; (2) evaluacidn
del movimiento de pared regional por eco cardiografia
transesofagica; (3) medicién en serie de 'creatinina
fosfoguinasa MB; y (4) analisis electrocardiogréficos de
12 terminales en serie. Métodos para medir efectos
nocivos de flujo de sangre disminuido indeseado también
se conocen en la técnica. Efectos nocivos del dafic de
tejido pueden incluir resultados clinicos adversos, tales
como eventos cardiovasculares y/o cerebro vasculares
adversos incluyendo aquellos observados en conexidén con
cirugias CABG. Estos eventos adversos incluyen muerte

cardiaca (es decir, muerte debido primordialmente a una
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causa relacionada al corazdén), infarto al miocardio
transmural y/o no transmural, accidentes cerebro
vascular, falla cardiaca congestiva y disrritmia que
amenazan la vida, que puede ocurrir durante y/o siguiendo
después de esta cirugia. Otros resultados <clinicos

adversos que pueden evitarse por administracidén de AICA

ribdésido incluye relacidén hepatica (documentada por
elevacidén de enzimas), lesidén pancredtica (documentada
por elevacidén de enzimas), coagulacidén intravascular

diseminada (incluyendo la debida a isquemia intestiﬁal) Y
muerte (de causas no cardiacas). Al reducir el riesgo de
dafic de tejido se entiende disminuir la oportunidad de
dafio de tejido en comparacidén con la oportunidad que
consiste s8i la administracidn de AICA ribdsido. E1 uso de
AICA ribésido o sus profarmacos también puede proteger al
tejido de cerebro contra leccidén debido a disminuido
flujo de sangre.

En un segundo aspecto, la invencidn caracteriza
un método para evitar dafio a tejido ascciado con
disminuido flujo de sangre en humanos al administrar AICA
ribésido por un tiempo suficiente para reducir el riesgo

de este daflo de tejido en una dosis desde aproximadamente

g

0.01 wmg/kg/min a aproximadameﬂte 2.0 mwmg/kg/min; de
preferencia, de aproximadamente 0.05 mg/kg/min a

aproximadamente 0.2 wmg/kg/min; vy méds preferible de
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aproximadamente 0.1 mg/kg/min para pacientes anestesiados
y aproximadamente 0.125 mg/kg/min para pacientes no
anestesiados o aquellos pacientes anestesiados por un
corto periodo de tiempo. En ciertas modalidades, el
tejido al cual se evita el daflo es misculo cardiaco o
microvasculatura cardiaca. En otras modalidades, el
tejido al cual se evita el dafio es tejido de cerebro o
microvasculatura de cerebro.

En ciertas modalidades, el dafio de tejido que
se evita es el dafio de tejido que ocurre como resultado
de flujo de sangre disminuido indeseable gque ocurre
dufante cirugia, tal como durante cirugia cardiaca (por
ejemplo cirugia CABG) o durante cirugia wvascular. En
estas modalidades, el <compuesto puede administrarse
empezando brevemente antes de la introduccidn de
anestesia, y continGa a través de la duracidén de la
cirugia, y por aproximadamente una hora después del
término de la cirugia, o por al menos aproximadamente
siete horas después de finalizar 1la cirugia, o més,
dependiendo 'de factorés tales como la duracién de 1la
cirugia.

En otra modalidad, el AICA ribdsido se
administran tanto un paciente que se somete a cirugia
cardiaca y en la solucidn de perfusidn empleada para

perfusién del corazén del paciente durante esta cirugia.

Fr
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De preferencia, la concentracidén de AICA ribdsido en la
solucidn de perfusidn este del rango de aproximadamente 5
UM a aproximadamente 100 uM, més preferiblemente a
aproximadamente 20 uM.

En otra modalidad, AICA ribééido se administra
en combinacién o en conjunto con alopurinol, de
preferencia en una cantidad de entre aproximadamente 100
mg/dia aproximadamente 1200 mg/dia y mAs preferible en
una cantidad de aproximadamente 300 mg/dia. Alopurinol
reduce 1logs niveles de acido Grico y de esta manera
administrarse en combinacién con © en conjunto con AICA
ribésido (o una profadrmaco de AICA ribdsido) para
permitir la administracidén de una mayor dosis de AICA
ribésido o profarmaco wmientras que evita efectos
secundarios adversos de niveles de acido drico
incrementados. Como se anotd anteriormente, es
conveniente que los niveles de &cido Grico no excedan
aproximadamente 16 mg/dl, y de preferencia que no excedan
aproximadamente 9mg/dl.

En otra modalidad, la invencidén ademas
involucra la identificacidn de una persona gue regquiere
evitar este flujo de sangre disminuido antes de
administrar AICA ribdésido (o su profdrmaco). Aguellos con
destreza la técnica reconoceran por "identificacidn" gse

pretende determinacidén de pacientes con riesgo de dafio de

A2
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tejido, por ejemplo agquellos pacientes que se somete la
cirugia u otros procedimientos. Factores de riesgo para
aquellos ©pacientes que someten a cirugia cardiaca
incluyen edad elevada (por ejemplo con mas de 70 afios de
edad) ; emergencia o cirugia urgente, gque = puede
complicarse por angina inestable; angioplastia coronaria
transluminal percutdnea fallida; funcidén ventricular
izquierda disminuida (comc se determina por una fraccidn
de expulsidn con menos de aproximadamente 40%); falla
renal aguda o crénica; disrritmia (bajo tratamiento) o MI
dentro de los Gltimos varios afios. Ver por ejemplo
Mangano, Anesthesiology 72:153-184 (1990). Factores de
riesgo para aquellos pacientes gque se someten a cirugia
cardiaca incluyen edad elevada (por ejemplo sobre 65-70
afios de edad); enfermedad cardiaca ateroesclerdsica, es
decir enfermedad de arteria coronaria, como se evidencia
por enfermedad vascular periférica o enfermedad de
arteria cardtida; diabetes; falla renal; falla cardiaca
actualmente bajo terapia; hipertrofia ventricular
izquierda e hipertensién; hipertensidén por mas de 5 afios;
emergencia o cirugia urgente; MI dentro de seis meses a
un afio antes de cirugia; angina; arritmia o)
hipercolesterolemia. La invencidn también incluye
identificacidén de pacientes que requieren administracién

profilédctica de AICA ribdésido debido a wuna condicidén
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crbnica, genética o similar, o debido a angina, ataque
isquémico transitorio, MI en evolucidén o reciente, o
derrame cerebral en evolucidn o reciente. De esta manera,
aquellos gue se someten a cirugia pueden enfrentar un
riesgo incrementado por dafio de tejido por igual

En otro aspecto, la invencidn caracteriza un
método para evitar dafio de tejidos asociado con flujo de
sangre disminuido en un humano al administrar una dosis
total de AICA ribdsido en una cantidad de 10 mg/kg a 200
mg/kg; de preferencia en una cantidad entre 30 mg/kg y
160 mg/kg. Para cirugia cardiaca, una cantidad preferida
es aproximadamente 40 mg/kg. Para otras indicaciones,
tales como cirugia no cardiaca, una cantidad preferida es
aproximadamente 120 mg/kg. Agquellos con destreza en la
técnica reconoceradan gque estas dosis totales pueden
lograrse al wvariar 1la concentracidn de AICA ribdsido
administrado, la velocidad de administracién vy/o la
duracidén de administracién.

En otro aspecto, la invencidn caracteriza un
método para evitar dafio de tejidos asociado con flujo de
sangre disminuido indeseable en humanos al administrar
una profarmaco de AICA ribdsido en una cantidad efectiva
para proporciocnar un nivel de plasma en la sangre de AICA
ribdésido de semanalmente 1 pug/ml a aproximadamente 20

ug/ml; de preferencia aproximadamente 3 pg/ml a

74
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aproximadamente 6 ug/ml y més preferible aproximadamente
5 pg/ml. La cantidad de profdrmaco necesaria para lograr
estos niveles se determina facilmente poOr una persona con
destreza técnica utilizando metodologias' esténdar. Una
profarmaco puede administrarse en combinacidén con © en
conjunto con alopurinol, de preferencia con alopurinol
que se administra en una cantidad de aproximadamente 100
mg/dia a aproximadamente 1200 mg/dia, de preferencia en
una cantidad de aproximadamente 300 mg/dia. Esta
administracién evitaré& efectos secundarios adversos de
altos niveles de &cido UGrico. Una profarmaco puede
administrarse como se describid anteriormente para el
propio AICA ribdsido.

En otro aspecto, la invencidn caracteriza un
método para evitar resultados clinicos | adversos,
incluyendo eventos cardiovasculares y/o cerebrovasculares
adversos, en aquellos con riesgo de estos resultados, que
comprende administrar AICA ribbésido, o una profarmaco del
mismo en una cantidad que proporciona una concentracién
de plasma en la sangre de AICA ribdsido de entre
aproximadamente 1 ug/ml y aproximadamente 20 ug/ml, de
preferencia entre aproximadamente 3 ug/ml Y
aproximadamente 6 ug/ml, y mds preferible aproximadamente
5 pl/ml. Por '"resultado c¢linico adverso" se entiende un

evento que tiene un efecto clinicamente nocivo en un
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paciente. Por "evento cardiovascular adverso" se entiende
un evento que pertenece a los vasos sanguineos o corazdn
que es nocivo para un paciente. Por "evento
cerebrovascular adverso" se entiende un evento que
pertenece a los vasos sanguineos que afectan el cerebro
que es nocivo para un paciente. La invencidén ademés
involucra la identificacidén de un paciente con riesgo por
resultados clinicos adversos, incluyendo eventos
cerebrovasculares adversos y cardiovasculares adversos.
Factores de riesgo para aquellos pacientes que se someten
a cirugia cardiaca incluyen edad elevada (por ejemplo
aproximadamente 70 afios de edad); cirugia de emergencia o
urgente, gque puede complicarse por angina inestable;
angioplastia coronaria transluminal percuténea fallida;
funcidén ventricular izguierda disminuida (como se
determina por una fraccidn de expulsién con menos de
aproximadamente 40%); falla renal o crénica o aguda;
disrritmia (bajo tratamiento) o MI durante los varios
aflos recientes. Ver por ejemplo Mangano, Anesthesiology
72: 153-184 (1990). Factores de riesgo para aquellos
pacientes que se someten a cirugia no cardiaca incluyen
edad elevada (por ejemplo sobre 65 a 70 afios de edad);
enfermedad cardiaca atercesclerdsica, es decir enfermedad
de arteria coronaria, como se evidencia por enfermedad

vascular periférica o enfermedad de arteria cardtida;
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diabetes; falla renal; falla cardiaca bajo terapia;

‘hipertrofia ventricular izquierda e hipertensidn;

hipertensién por mds de 5 aflos; emergencia o cirugia
urgente; MI dentro de seis meses a un afilo antes de
cirugia; angina; arritmia o hipercolesterolemia. La
invencién también incluye identificacién de pacientes que
requieren administracién profildctica de AICA ribdésido
debido a una condicidén crénica, genética o similar, o
debido a angina, ataque isquémico transitorio, MI en
evolucidédn o reciente, o derrame cerebral en evolucidn o
reciente. De esta manera, aquellos que no se someten a
cirugia pueden enfrentar un riesgo incrementado para dafio
de tejido por igual

En otro -aspecto, la invencidn caracteriza un
método para evitar resultados clinicos adversos,
incluyendo eventos cardiovasculares y/o cerebrovasculares
adversos, en aquellos con riesgo de estos eventos al
administrar AICA ribdésido por un tiempo suficiente para
reducir el riesgo de estos eventos, en una dosis desde
aproximadamente 0.01 mg/kg/min ~a aproximadamente 2.0
mg/kg/min; de preferencia aproximadamente 0.05 mg/kg/min
a aproximadamente 0.2 mg/kg/min; y més preferible de
aproximadamente 0.1 mg/kg/min o 0.125 mg/kg/min,
dependiendo de la anestesia.

En ciertas modalidades, el evento

29
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cardiovascular adverso que se evita es infarto al
miocardio. "Infarto al miocardio" incluye infarto al
miocardio transmural o no transmural. En el caso de
cirugia CABG, MI transmural se evidencia por la presencia
de una nueva onda Q en prueba ECG y una concentracidn de
CK-MB elevada, MI no transmural se evidencia por
concentracién CK-MB elevada sin una nueva onda Q. En
otras modalidades, el evento cardiovascular que se evita
es muerte cardiaca. Por '"muerte cardiaca" se pretende
muerte de un paciente por una causa cardiaca primaria,
por ejemplo por infarto al wmiocardio, disrritmia o
disfuncién de ventriculo.

Otro aspecto de 1la invencidén proporciona un
método para evitar o reducir efectos adversos en un
paciente que tiene un infarto miocardio al administrar
una cantidad efectiva de acadesina o© una proféarmaco,
andlogo o sal del mismo. En una mcdalidad, el infarto al
miocardio ocurrid dentro de las UGltimas 24, 36 o 48
horas. Otras modalidad proporciona un método donde el
paciente es femenino y/o entre las edades de 65 y 95.En
ciertas modalidades, el evento cerebrovascular es
accidente cerebrovascular. Por "accidente
cerebrovascular" se entiende lesidén al cerebro asociada
con disminuido flujo sanguineo, por ejemplo derrame

cerebral. En ciertas modalidades, el riesgo de evento
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cardiovascular o cerebrovascular adverso ocurre como
resultado de indicaciones tales como angina © ataque
isguémico transitorioc. En otras modalidades, el riesgo de
eventos cardiovasculares o cerebrovasculares adversos
ocurre como resultado de cirugia cardiaca, por ejemplo
cirugia CABG o como resultado de cirugia no cardiaca, por
ejemplo cirugia wvascular. En el caso de cirugia, el AICA
ribdsido puede administrarse empezando poco anﬁes de 1la
induccidn de anestesia, y continda por la duracidén de
cirugia, por aproximadamente una hora después de
terminada cirugia, o por aproximadamente 7 horas en
total. Administracién puede continuar por un tiempo
mayor, por ejemplo 24 horas o més después de cirugia.
Administracién prolongada es especialmente efectiva para
cirugia no cardiaca debido a gue eventos adversos tienden
a ocurrir posteriormente. Por ejemplo, se ha observado
que en cirugia cardiaca, MI tiende a ocurrir
primordialmente en el primer dia después de cirugia, sin
embargo en cirugia no cardiaca, MI tiende a ocurrir
primordialmente en el segundo o tercer dia después de la
cirugia. De esta manera, en el caso de cirugia no
cardiaca, AICA ribdsido (o una proférmaco) se administra
por un periodo mé&s prolongado después de cirugia, por
ejemplo por 7-48 horas.

Otro aspecto de 1la invencidén proporciona un
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método para evitar o reducir -efectos adversos en un
paciente que se somete a cirugia no wvascular en al
administrar una cantidad efectiva de acadesina, o su
profarmaco, andlogo o sal. Cirugia no vascular incluye
cirugia abdominal, neuroldgica, ginecoldgica, ortopédica,
uroldédgica vy otolaringoldgica. Mas especificamente, la
cirugia no vascular incluye vreseccidén de intestino
delgado Yy grueso, apendectomia, lapardscopia,
paracentésis, reseccidén transuretral de prdstata (TURP =
Transurethral Resection of the Prostate), histerectomia,
ligadura de trompas, vasectomia, salpingo-ooforectomia,
seccidn cesarea, hemorroidectomia, tonsilectomia,
miringodectomia, colocacién de tubos de miringotomia,
eliminacién de pdlipo(s) del colon y recto, preparacidn
de prolapso rectal, remocidn y tratamiento de neoplasmas
del intestino, curetaje, toracéntesis, toracotomia,
rinoplastia, liposuccidn y semejantes.

En otra modalidad, el AICA ribdésido se
administra tanto un paciente que se somete a cirugia
cardiaca y la solucién de perfusidén empleada para el
tratamiento del <corazdén del paciente durénte dicha
cirugia. De preferencia, la concentracién de AICA
ribésido en la solucidén de perfusidn estd en el rango de
aproximadamente 5 uM a aproximadamente 100 uM, méas

preferible a aproximadamente 20 uM.
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En otra modalidad, AICA ribésido se administra
en compbinacién o en conjunto con alopurinol, de
preferencia en una cantidad de entre aproximadamente 100
mg/dia y aproximadamente 1200 mg/dia, y més preferible en
una cantidad de entre aproximadamente 300 mg/dia. En otra
modalidad, la invencidén proporciona un método para evitar
o reducir la ocurrencia de un evento cardiovascular o

cerebrovascular adverso en un paciente que se somete a

cirugia CABG, este método comprende las etapas de: (a)
administrar al paciente 0.1 de AICA ribdésido
intravenosamente por aproximadamente 7 horas
perioperativamente; (b) someter a perfusién al corazdn

del paciente con una solucidén de perfusién de AICA
ribésido 20 pM. Todavia otro aspecto de la invencidn
proporciona un método para evitar derrame cerebral en un
paciente gue se somete a CABG al administrar una cantidad
efectiva de acadesina, o su profadrmaco, andlogo o sal.

En otro aspecto, 1a invencidén caracteriza un
método para evitar o reducir la severidad de infarto del
miocardio en un humano con riesgo de infarto al
miocardio, éste método comprende administrar AICA
ribésido o una profidrmaco del mismo al humano en una
cantidad que proporciona una concentracién de plasma en
la sangre de AICA yribdsido en un humano entre

aproximadamente 3 pg/ml y aproximadamente 6 ug/ml por un

S/
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tiempo suficiente para reducir el riesgo del infarto al
miocardio. Riesgo incrementado de infarto al miocardio
puede resultar de cirugia, ya sea cirugia cardiaca, tal
como cirugia CABG, o _cirugia no cardiaca, tal como
cirugia vascular, o de factores diferentes a cirugia, por
ejemplo indicaciones de isquemia reversible, tales como
angina o isquemia silencicsa, o MI o derrame cerebral en
evolucidn o reciente.

En otro aspecto, la invencidn caracteriza un
método para evitar o reducir la severidad de accidente
cerebrovascular en un humano con riesgo de accidente
cerebrovascular, éste método comprende administrar AICA
ribbésido o una profarmaco del mismo al humano en una
cantidad que proporciona una concentracidén en plasma de
sangre de AICA ribdésido en el Thumano de entre
aproximadamente 3 ug/ml y aproximadamente 6 upg/ml por un
tiempo suficiente para reducir el riesgo de accidente
cerebrovascular. Riesgo incrementado de accidente
cerebrovascular puede resultar de <cirugia, vya sea
cardiaca (tal como cirugia CABG) o no cardiaca (tal como
cirugia vascular), o de riesgos no quirlrgicos tales como
ataque isquémico transitorio.

En otra modalidad, la invencidn caracteriza un
método para evitar o reducir la severidad de muerte

cardiaca, este método comprende administrar AICA ribdsido
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o una profarmaco del mismo al humano en una cantidad que
proporciona una concentracidn de plasma en la sangre de
ATCA ribbésido en el humano de entre aproximadamente 3
pug/ml y  aproximadamente 6 pg/ml, de preferencia
aproximadamente 5upg/ml, por un tiempo suficiente para
reducir el riesgo de la muerte cardiaca. Riesgo
incrementado de muerte cardiaca puede Tresultar de
cirugia, cardiaca o no cardiaca. Por ejemplo, el riesgo
puede resultar de cirugia CABG.

El AICA ribdsido puede administrarse en forma
continua por una pluralidad de dosis. Para reducir el
riesgo del afio tejido, el AICA ribésido puede
administrarse por un pericdo de al menos aproximadamente
15 minutos. Puede administrarse por una duracidn mayor
aproximadamente 4 horas y de preferencia por una duracidn
de aproximadamente 7 horas en total. En otros casos, el
AICA ribdésido puede administrarse por una duracidén mayor
a aproximadamente 10, 12, 16, 24 o incluso
aproximadamente 48 horas.

El AICA ribdésido puede administrarse
intravenosamente, por infusidén intracoronaria o
intraarterial, oralmente, o por cualquier otro de los
métodos conocidos en la técnica, incluyendo introduccidn
en la sangre del paciente en un circuito extracorpéreo,

por ejemplo wutilizando una mégquina corazdn-pulmén o

&
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didlisis. AICA ribésido puede administrarse
profilacticamente o en respuesta a una condicidn corporal
conocida.

En una modalidad, AICA ribdsido se prepara como
una solucidén terapéutica a partir de una forma
liofilizada para evitar decoloracidén variable de una
formulacidn liquida que se observa durante
almacenamiento. De preferencia, el AICA ribdsido no es
pircogénico.

Otro  aspecto  proporciona  una formulacidn
farmacéutica que comprende acadesina o una profarmaco
andlogo o sal del mismo, y un portador diluyente de
excipiente farmacéuticamente aceptable, en donde la
formulacidén proporciona un paciente gque requiere una
concentracién de acadesina de plasma en la sangre o una
profarmaco, andlogo o sal del mismo, entre
aproximadamente lum/ml a aproximadamente 20 gm/ml por una
cantidad de tiempo suficiente y la formulacién es
lipofilica. En una modalidad, la cantidad de tiempo es
aproximadamente 7 horas. En otra modalidad, la
formulacidén farmacéutica est& en forma de micelo.

En otro aspecto, la invencidén caracteriza un
equipo para utilizar en administrar AICA ribdsido a un
paciente que se somete cirugia cardiaca, pér ejemplo

cirugia CABG, que comprende AICA ribdsido liofilizado

Gy
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para utilizar en preparar una solucidén de AICA ribdsido
para infusidén intravenosa en un paciente que se somete
cirugia cardiaca, vy AICA ribbsido es solucidén para
utilizar en preparar una solucidn de perfusidn
cardioplégica para utilizarse en perfusidn del corazdn de
un paciente que se somete cirugia cardiaca. De
preferencia, el AICA ribdésido no es pirogénico. De
preferencia, el AICA ribdsido liofilizado se proporciona
en una cantidad de 100 mg/dia a 2,000 mg/dia, més
preferiblemente en una <cantidad de 500 mg/dia. De
preferencia, el AICA ribbsido en solucidn se proporciocna
en un volumen de 1 ml a 20 ml; més preferiblemente 5 ml.
De preferencia, la concentracidén del AICA ribdsido en
solucidn es aproximadamente 1 mg/ml.

EL AICA ribbésido liofilizado puede combinarse
con un diluyente conveniente tal como agua o solucidn
salina para ponerlo en forma conveniente para infusidén en
el paciente.

El AICA ribdsido en solucidén puede estar una
solucidn de agua, solucidn salina o) solucidén
cardioplégica. El AICA ribdsido es solucidén es de una
concentracidén adecuada para agregar a una solucidn de
perfusién cardioplégica tal que la concentracidn final de
AICA ribdésido en la solucidn cardioplégica es de 5 uM a

100 uM, de preferencia 20 uM. Por ejemplo, si 5 ml de 1
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mg/ml de AICA ribdsido se agrega a un litro de solucidn
de perfusidén cardioplégica, el concentrado resultante
serd aproximadamente 5 pg/ml o 20 uM.

Una de las ventajas del desgscubrimiento de los

solicitantes de las concentraciones y dosis terapéuticas

- particularmente Utiles de AICA ribdsido es que puede

obtenerse eficacia a dosis de las cuales los efectos
secundarios de niveles de &cido Urico wurinarios o en
suero elevados vy/o cristaluria se reducen, 'si no se
evitan por completo y que evitan disminuir los niveles de
glucosa en la sangre.

El solicitante ha descubierto gue menores dosis
de AICA ribdsido se requieren para lograr los niveles de
concentracién en sangre deseados en pacientes
anestesiados que en pacientes no anestesiados. Parece ser
que la dosis requerida en pacientes anestesiados puede
ser aproximadamente 20-50% menos gque la dosis requerida
en pacientes no anestesiados. Esta manera, una dosis
preferida de AICA ribdsido (o profarmaco) en un paciente
no. anestesiado o un paciente anestesiado por un corto
tiempo es mayor que la dosis preferida para un paciente
anestesiado. Acuerdo con esto, dosis de aproximadamente
0.075 mg/kg/min a aproximadamente 0.30 mg/kg/min se
prefieren en estos casos, mas preferible entre

aproximadamente 0.10 mg/kg/min y aproximadamente 0.15
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mg/kg/min, y més preferiblemente de aproximadamente 0.125
mg/kg/min.

Definiciones

Como se utiliza aqui, los siguientes términos
tienen los siguientes significados, a menos gque se
exprese lo contrario.

El término '"hidrocarbilo" se refiera a un
radical orgénico que comprende principalmente carbdén e
hidrbégeno e incluye grupos alquilo, alquenilo vy
alguinilo, asi como también grupos aromdticos incluyendo
grupos arilo y aralquilo y grupos que tienen una mezcla
de enlaces saturados e insaturados, grupos aliciclicos
(carbociclico o cicloalquilo) o dichos grupos sustituidos
con arilo (aromdticos) o combinaciones de los mismos y se
pueden preferir a una cadena-sencilla, cadena-ramificada
o estructuras ciclicas o para radicales que tienen una

combinacidén de la misma.

El - término T"alquilo" se refiere a grupos
alifaticos saturados, incluyendo grupos sencillos,
ramificados y carbociclicos. E1l término "algquilo

inferior"® se refiere tanto gruposg alquilo de cadena
sencilla y cadena ramificada que tienen un total de desde
1 a 6 atomos de carbono e incluyen grupes algquilo
primarios, secundarios vy terciarios. Tipicos alquilos

inferiores incluyen por ejemplo metilo, etilo, n-propilo,
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isopropilo, n-butilo, isobutilo, t-butilo, n-pentilo, n-
hexilo y semejantes.

El término "arilo" se refiere a grupos
aromdticos que tienen desde aproximadamente 6 a 14 &atomos
de carbono e incluyen sistemas aromaticos ciciicos tales
como fenilo y naftilo.

El término '"aralgquilo" se refiere a un grupo
algquilo de aproximadamente 1 a 4 A&tomos de carbono
sustituidos con un grupo arilo de desde aproximadamente 6
a 10 &tomos de carbono e incluye, por ejemplo, bencilo,
p-clorobencilo, p-metilbencilo y 2-feniloetilo.

El término ‘'"alquenilo" se refiere a grupos
algquilo insaturados que tienen al menos un enlace doble,
por ejemplo CH; CH=CH(CH,); — e incluye grupos alquenilo
de cadena sencilla y de cadena ramificada.

El término "algquinilo" se refiere a grupos
insaturados gque tienen al menos un enlace triple, por
ejemplo CH; CH=CH(CH;), — e incluye grupos alquenilo de
cadena sencilla y de cadena ramificada.

El término "halo" o "haldgeno" se refiere a
floruro, cloruro, bromurc y yoduro.

El término "acilo" se refiere al grupo
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RC ——

en donde R' es hidrocarbilo.

El término "algquileno" se refiere a grupos
alguileno de cadena sencilla, cadena ramificada vy
carbociclicos, que son biradicales, e incluyen, por
ejémplo, grupos tales como etileno, propileno, 2-

metilpropileno (por ejemplo
CH,

—— CH,CHCH,

1,6-n-hexileno, 3-metilpentilenoc (por ejemplo

CH,

——CH,CHCH,

1,4-ciclohexileno, y semejantes.
El término "amida" o "amido" se refiere al

grupo

CH,

——CH,CHCH,
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en donde cada R" es independientemente hidrégeno o
hidrocarbilo, o a los compuestos gue tienen al menos uno
de tal grupo.

El término "carboxamida" se refiere al grupo

i,

en donde cada R" es 1independientemente hidrdégeno o
hidrocarbilo. El término "carboxamida sin sustituir" se
refiere al grupo

El término "aciloamino" se refiere al grupo

O

—— CNH,

en donde R' es hidrocarbilo.
El término "aciloamine inferior" se refiere a
grupos aciloamino en donde R' es alquilo de 1 a 6 &tomos

de carbono.

©
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El término ‘"carbonato éster" se refiere al

|

—— NHCR'

grupo

en donde R' esg hidrocarbilo o a compuestos que tienen al
menos un grupo tal.

El término "acilo éster" se refiere al grupo
O
—— OCOR'

en donde R' es hidrocarbilo o a compuestos que tienen al
menos un grupo tal.

El término "fosfato éster" se refiere al grupo

QP OR"

ORI'I

/4
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en donde R" independientemente es hidrégeno o
hidrocarbilo y/o a compuestos que tienen al menos un
grupo tal e incluye sus sales.

El término "éster mixto" se refiere a
compuestos que tienen al menos un grupo éster carbonato y
al menos un grupo acil éster o a compuestos que tienen
combinaciones de diferentes grupos acil éster o carbonato
éster.

El término "égter de Acido carboxilico" o

"carboxi éster" se refiere al grupo

W

—COR’

en donde R es hidrocarbilo o a compuestos que tienen al
menos un grupo tal.

El término "AICA ribésido carbociclico" se
refiere a un andlogo de AICA ribdsido en donde el &tomo
de oxigeno en el anillo ribosilc ha sido reemplazado por
un metileno (~-CH, — ).

El término "hidrocarbilooxi" se refiere al
grupo en donde R' es hidrocarbilo.

El término "alcoxi" se refiere al grupo en

donde R' es alqguilo.

72
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El término "hidrocarbilotio" se refiere al
grupo que tienen la férmula en donde R' es hidrocarbilo.

El término "hidrocarbiloamino" se refiere a los
grupos en donde R! es un grupo hidrocarbilo
independientemente seleccionado.

El término "hidrocarbiloimidato" se refiere al

grupo

NH

H

C OR!

en donde R" es hidrocarbilo.

El término ‘"carboxamidaoxima" se refiere al

grupo
NOH
C NH,
El término "hidrocarbilooxiamidina"™ se refiere
al grupo
NOR'
C NH,

en donde R' es hidrocarbilo.
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término "hidrocarbilooxicarbonilo" se

refiere al grupo

en donde R'
El

al grupo

en donde R!

R——0 C

es hidrocarbilo.

término "hidrocarbilooxicarboxi®"

R’ O C Q

es hidrocarbilo.

se refiere

El término "tioéster" se refiere al grupo

en donde R'!

es hidrocarbilo.

72
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Andlogos AICA Ribdésido Preferidos

De acuerdo con la presente invencidn, andlogos
preferidos de AICA ribdsido incluyen compuestos de la

férmula I

R, N
Rj
Ry N
Rs X
RO OR,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde

X es --0-- o =-CH, --; R, es hidrdégeno, amino,
hidrocarbiloamino, aciloamino, o)
dihidrocarbilcaminocalquiloenimino; R, es hidrégeno,
ciano, hidrocarbiloimidato, carboxamidaoxima,

hidrocarbilooxiamidina, carboxamida, o &acido carboxilico
o una amida, éster, tioéster o sal del mismo; R; es
hidrégeno, hidrocarbilo, amino, hidrocarbiloamino,

halégeno, hidroxi (incluyendo 2-imidazolona tautomérica),
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hidrocarbilooxi, sulfhidrilo (incluyendo 2-imidazoltiona
tautomérica), o hidrocarbilotio; Rs vy Rs son
independientemente hidré&égeno, alquilo, acilo o)
hidrocarbilooxicarbonilo; Rs es hidrdgeno, hidrocarbilo,
haldégeno, hidroxi, hidrocarbilooxi, sulfhidrilo,
hidrocarbilotio, sulfamilooxi, amino, hidrocarbilcamino,
azido, acilooxi o hidrocarbilooxicarboxi o grupo fosfato
éter o sus sales; siempre que cuando R; es amino, R; es
carboxamida sin sustituir, R; es hidrdégeno; R, y Rs son
hidrbégeno, acilo o hidrocarboxicarbonilo; luego Rg no es
hidroxi, acilooxi o hidrocarbilooxicarboxi.

En forma alterna R, puede ser un grupo de la

férmulac:

O 0
| [
N C — NH-alk-NH~— ¢

N Ry

%
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en donde R;, Ris, Rsy, v Rs ¥y Rs¢ son como se definid
previamente en conjunto con la férmula (I) y alk es un
grupo alquileno de 2 a 8 atomos de carbono. Grupos alk
convenientes incluyen n-hexileno y 1,4-ciclohexileno. Ya
que los compuestos de la férmula anterior en donde Ry es
hidroxi o sulfhidrilo pueden existir en sus formas
igomérica (tautomérica) imidazol-2-ona e imidazol-2-
tiona, estos isémeros se pretenden incluidos en el ambito
de la fdérmula I.

Compuestos preferidos incluyen agquellos en
donde (i) R; es amino, R, es carboxamida en donde uno de
los hidrégenos de amida se reemplaza por un grupo
hidrocarbilo, méds preferiblemente un grupo aralquilo (tal
como grupo hidrocarbilo o aralquilo estéd opcionalmente
sustituido, sustituyentes convenientes incluyen aquellos
egstablecidog a continuacidn); R; es hidrdégenc, R; y Rs son
hidrégend 0 hidrocarbilooxicarbonilo, mas preferiblemente
Yy R¢ es hidroxi o amino (Serie I); (ii) R; es amino, R, es
carboxamida, R; es haldgeno o sulfhidrilo, R, es
hidrbégeno, Rs es hidrégeno y R es hidroxi (Serie 1II);
(iii) R, es amino, R, es carboxamida; Ry, Rs; y Rs son
hidrdégeno y R¢ es amino (Serie III) y (iv) R; es amino, Ry
es carboxamida, R; es hidrdégeno, R; es alguilo, Ry es

hidrdgeno y Rg es hidroxi (Serie IV).

72



10

15

20

25

86

En particular, en vista de su demostracidén de
actividad en diversos modelos experimentales, con
compuestos preferidos incluyen los compuestos nimeros 10,
23, 25, 29, 47, 52, 53 (Serie I), 27, 43 (Serie II), 21,
66 (Serie III) y 20, 34 (GP-1-250) y 32 (GP-1-262) (Serie
IV) de las Tablas XII y XIII.

Andlogos AICA Ribésido Novedosos Preferidos

Un grupo preferido de la presente invencidn de
la férmula I dincluye ciertos compuestos andlogos AICA
ribdésido en donde X es --0-- o -CH, — ; R; es amino y
hidrocarbilamino o dihidrocarbilaminocalguileneimino, R,
es carboxamida en donde uno de los hidrdgenos de amida
(conectado al atomo de nitrdégeno) se reemplaza
opcionalmente por algquilo, cicloalgquilo, o arilo o
aralquilo, opcionalmente sustituido con wuno a tres
sustituyentes seleccionados independientemente de
haldgeno v alquilo, arilo, nitro, amino,
hidrocarbilamino, sulfhidrilo, hidrocarbiltio, hidroxi,
hidrocarbiloxi, trifiuorometilo, o sulfonamida; R, es
carboxamida en donde ambos hidrdgenos de .amida se
reemplazan por algquilo o punto por un grupo alquileno o
aralquileno para formar un anillo; o R; es ~C(0O)~S~R, en
donde R; es alquilo, cicloalquilo, aril o aralquil
opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes

seleccionados independientemente de haldgeno, alquilo,
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arilo, nitro, amino, hidrocarbilamino, sulfhidrilo,
hidrocarbilthio, hidroxi, hidrocarbiloxi, trifluorométil
o sulfonamida;. o ademds R, es un grupo de la férmula II
en donde Ry, Ri;, Ris, Rs, R¢ son como se definidé con 1la
férmula I y alk es algquileno de 2 a 8 atomos de carbono;
Ry es hidrdgeno y amino, hidrocarbilamino, haldgeno,
hidroxi incluyendo imidazolona tautomérica) hidrocarbilo,
sulfhidril (incluyendo 2 imidazoltiona tautomérica) o
hidrocarbiltio; Rs y Rs independientemente son hidrégeno,

hidrocarbil (de 1 a aproximadamente 18 atomos de carbono)

acilo o  hidrocarbiloxicarbonilo; y R¢ es hidroxi,
hidrégeno, hidrocarbilo, halégeno, hidrocarbiloxi,
sulfhidrilo, hidrocarbiltio, sulfamiloxi, amino,

hidrocarbilamino, azido, aciloxi, hidrocarbiloxicarboxi o
fosfato éster o su sal; siempre gue cuando X es — O— ©
CH2, R; es amino, R, es carboxamida sin sustituir, R; es
hidrégeno Rs y Rs independientemente son hidrdgeno y acil
o hidrocarbiloxicarbonilo, después R¢ no es hidrdgeno,
hidroxi, aciloxi o hidrocarbiloxicarboxi o cuando Rs ¥y Rs
son ambos hidrdégeno, entonces Rs; no es un fosfato éster;
cuando X es oxigeno, R; es amino, R; es carboxamida sin
sustituir, Ry es sulfhidrilo y Ry y Rs son ambos
hidrégeno, Entonces Rg no es acetoxi; cuando X es oxigeno
R; es amino, R; es carboxamida sin sustituir y R; es

cloro, bromo, amino o metoxi, y Ry y Rs ambos son
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hidrégeno, entonces Rg no es hidroxi o cuando R, vy Rs son
ambos acetilo, entonces R no es acetoxi; vy ademas
siempre que cuandco X es oxigeno R; es amino, R; es bencil
carboxamida o p-yodofenilcarboxamida, Rz es hidrdégeno
entonces Ry ¥y Rg no son ambos hidrdgeno y Rg no. es
hidroxi; o cuando R, es p-yodofenilcarboxamida, entonces
Rs ¥ Rs no son ambos acetilo y Rs no es acetoxi.

Compuestos preferidos incluyen agquellos en
donde R; es amino, R, es cabroxamida sustituida con un
grupo aralquilo, mé&s preferiblemente un grupo bencilo,
que tiene de uno a tres sustituciones de anillo como se
describe anteriormente, ¢ cicloalquilo. En vista de su
actividad en diversos modelos experimentales, compuestos
preferidos incluyen los compuestos nlumeros 23, 25, 29,
47, 52 y 53.

Un ejemplo de un compuesto especialmente
preferido es un compuesto en donde X es oxigeno, R, es
amino, R, es p-clorobencilcarboxamida, Ri;, Rs; y Rs son
hidrégeno y R es amino o sus sales. Una sal
particularmente preferida es 1la sal de hidrocloruro.
Otras sales particularmente preferidas son sales de sodio
y potasio, en especial disodio y monopotasio.

Un andlogo AICA 1ribdésido preferido es un

compuesto representado por la fdérmula (Ia)
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En una modalidad, la invencidén proporciona una
profarmaco, andlogo o sal del compuesto de la férmula Ia.

En un aspecto, la invencidn proporciona equipo
para administrar el compuesto de la férmula Ia, o una
profarmaco, andlogo o sal del mismo, a un paciente que se
gomete a cirugia cardiaca que comprende una forma
leofilizada del compuesto de 1la férmula Ia o wuna
profdrmaco, andlogo o sal del mismo para infusidn en el
paciente vy el —compuesto de la fé6rmula Ia o una
profarmaco, andlogo o sal del mismo en solucidén para
perfusién en el corazdn del paciente. En otro aspecto, 1la
invencién proporciona un equipo para administrar el
compuesto de la férmula Ia, una profédrmaco andlogo o sal

del mismo a un paciente gque comprende un recipiente

/Of
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estéril de compuesto lefofilizado representado por la
férmula Ia, o una profdrmaco, andlogo o sal del mismo.

En una modalidad, la invencidén proporciona una
solucidén cardioplégica que comprende una composicién que
comprende el compuesto de la férmula Ia.

En otra modalidad, la invencidn proporciona un
método para evitar o reducir efectos adversos en un
paciente que se somete en cirugia CABG que comprende
administrar perioperativamente al paciente una cantidad
efectiva de una composicidén que comprende el compuesto de
la férmula Ia, o una profirmaco, andlogo o sal del mismo.

En otra modalidad, la invencidn proporciona una
formulacidén farmacéutica que comprende el compuesto de la
fé6rmula Ia, o una profadrmaco, andlogo o sal del mismo, y
al menos un portador diluyente o excipiente
farmacéuticamente aceptable. En una modalidad, la
formulacidén proporciona a un paciente que lo requiere con
una concentracidén de plasma-sangre de entre
aproximadamente 1 ug/ml y aproximadamente 20 xg/ml sobre
un periodo de tiempo suficiente. En otra modalidad, el
periodo de tiempo es aproximadamente 7 horas. En otra
modalidad, la formulacién se adapta para administracidn
oral. En otra modalidad, la formulacidén se adapta para
administracidén oral en una forma de dosis sélida.

En otro aspecto, la invencidn proporciona una

@,
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solucién cardioplégica que comprende una composicidn que

comprende un compuesto representado por la férmula (IIa)

RgO
(ITIa)

en donde R, se elige del

--CN y el grupo

en donde T se elige

HzN RZ

/“\(
Rj

OR4

N

grupo que consiste de hidrdgeno,

de oxigeno, azufre NOH, NH vy

NO(CH;),, CH; en donde n es de 0 a 2) y U se elige de

alcoxi inferior, amino,

un anillo heterociclico de 3 a 6

miembros opcionalmente fusionado a un anillo arilo de 3 a

6 miembros y el grupo

A(CHQ)n

(E)i

‘e
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en donde A es uno de NH y S, n es de 0 a 3, 1 es de 0 a
2, Q es uno de hidrdgeno e hidroxi, y E representa un
grupo nitro o hidroxi siempre que cuando Q es amino, T no
es uno de azufre NOH, NH, y NOCH; ; en donde T es amino,
U no es alcoxi inferior; y en donde A es amino y n es 1,
Q no es hidroxi;

Ry se elige de hidrégeno, haldgeno y S-W, en
donde W es fenilo o fenilo sustituido, o hidrdgeno en
donde T no es oxigeno y U no es amino;

R; ¥ Rs cada uno independientemente sé eligen de
hidrégeno, -COCH3 y alquil inferior o juntos forman un
carbonato ciclico; vy

R¢ se elige de hidroxi, fosfato éster, -0S0,

NH,, sulfhidrilo, halégeno, -OCOCH,, -SCH,, -SOCH,;, NH; vy

N;; v sus sales farmacéuticamente aceptables;

siempre que cuando R, es CONH,, CONH-para-yodo-fenilo
hidrégeno, CN, o CONHCH,--¥ y R; es hidrégeno o haldgeno
vy Ry ¥ Rs son hidrdgeno acilo o juntos forman un carbonato
ciclico, entonces R¢ no es haldgeno fosfato, éster, OH o
O-acilo en donde el compuesto una profarmaco, andlogo o

sal del mismo estd a una concentracién entre 5 uM a 100

HM.
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En una modalidad, un equipo para utilizar en
administrar un andlogo de acadesina a un paciente que se
somete a cirugia cardiaca puede comprender una forma
liofilizada del compuesto de la férmula Ia o Ha, una
profarmaco, andlogo o sal del mismo para infusidén en el
paciente y/o una forma de solucidén del compuesto de la
férmula Ia o Ha, una proférmaco, andlogo o sal del mismo
para perfusidén en el corazdn del paciente.

Un andlogo AICA ribdsido preferido es 5-amino-

-|3-D- (5-bencilamino-5-deoxi-1- /3-D-
ribofuranosil)imidazol-4-carboxamida, gue tiene la

estructura quimica de la férmula (IIIa)

o

oascdl

o

Sabedh
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(IIIa)

Otro an&logo AICA ribdsido preferido es 5-
amino-1- (5-amino-5-deoxi- f-D- ribofuranosil)imidazol-4-
N-[(4-clorofenil)metil] carboximida que tiene una

estructura quimica de la férmula (IVa)

L

\\
N
0

H

(Iva)

En una modalidad, la profarmaco andlogo o sal
del compuesto de la férmula Ilia o la fdérmula IVa se
proporciona.

En un aspecto, 1la invencidén proporciona una
solucidén cardioplégica que comprende el compuesto de la
férmula IIIa o la férmula IVa en una concenﬁracién. de
entre 5 uM a aproximadamente 100 u4M. En otro aspecto se
proporciona equipo para administrar el compuesto de la
férmula IIIa o férmula IVa a un paciente que se somete a

cirugia cardiaca, que comprende una forma liofilizada del

(o
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compuesto de la férmula IIIa o la férmula IVa o una
profarmaco, andlogo o sal del mismo para infusidén en el
paciente y una solucidén que comprende el compuesto dé la
férmula IITIa o la férmula IVa, una profarmaco, anédlogo o
sal del mismo para perfusidén en el corazdén del paciente.

En otro aspecto, la invencidén proporciona un
equipo para administrar a un paciente el compuesto de la
férmula IIIa o IVa, o una profarmaco, anédlogo o sal del
mismo que comprende un recipiente estéril de compuesto
liofilizado de la fdérmula IIIa o la férmula IVa o una
profarmaco, andlogo o sal del mismo.

En otro aspecto, la invencidén proporciona un
método para evitar o reducir efectos adversos en un
paciente con funcidén ventricular izquierda disﬁinuida que
tiene una fraccién de expulsidén que es aproximadamente
menor a 30% que comprende administrar al paciente una
cantidad efectiva del compuesto de la fdérmula Ia, IIa,
IITa o la férmula IVa o una profarmaco, andlogo o sal del
mismo. En otro aspecto, 1la invencidén proporciona un
método para evitar reducir efectos adversos en un
paciente al administrar una cantidad efectiva del
compuesto de la férmula Ia, IIa, IIIa o la fdrmula IVa,
una proférmaco, analogo o sal del mismo, en donde el
paciente ha tenido uno, dos, tres o més que tres infartos

al miocardio pasados. En una modalidad, el infarto al

(03
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miocardio mas reciente ocurrid dentro de los Gltimos 24,
36 o 48 meses. En otra modalidad de los dos métodos
anteriormente descritos, el paciente es femenino vy/o
entre las edades de 65 y 95. En otra modalidad, el
compuesto de la férmula Ia, IIa, IIIa o IVa © una
profarmaco, andlogo o sal del mismo se administra a una
concentracidén gue proporciona una concentracién de plasma
en sangre en un paciente de entre aproximadamente 1
ug/ml a aproximadamente 20 pg/ml sobre un periodo de
tiempo suficiente. En una modalidad, la concentracidén de
plasma-sangre se mantiene sobre un | periodo de
aproximadamente 7 horas. En otra modalidad, el compuesto
de la férmula IIla o la férmula IVa o una proféarmaco,
énélogo o sal del mismo se administra a 0.1 mg/kg/minuto.
En otra modalidad, el compuesto de la férmula IIIa o la
férmula Iva se administra a un paciente gobre
aproximadamente 7 horas.

Otro aspecto de la invencién proporciona un
método para evitar o reducir efectos adversos en un
paciente que se somete a cirugia no wvascular gue
comprende administrar al paciente una cantidad efectiva
del compuesto de la férmula Ia, IIa, IIIa o fdérmula IVa o
una profarmaco, andlogo o sal del mismo. En una
modalidad, la invencidén pusde emplearse en una pluralidad

de cirugias no vasculares incluyendo pero no limitadas a

10(9
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cardiaca abdominal, neurcldgica, ginecolégica,
ortopédica, urolégica, vascular y cirugia relacionada a
otolaringologia. M&s especificamente, 1la c¢irugia no
vascular incluye recepcidén de intestino grueso y delgado,
apendectomia, laparoscopia, paracentesis, reseccién
trans-uretral de la proéstata (TURP=  transurethral
resection of the prostate), histerectomia, ligadura de
trompas, vasectomia, salpingo-ocopterotomia, seccidn
ceséarea, hemorroidectomia, tonsilectomia,
miringodectomia, colocacidén de tubos de miringotomia,
remocidn de pdlipo(s) del colon y recto, reparacidén de
prolapso rectal, remocidén y tratamiento de neoplasmas del
intestino, curetaje, toracentesis, toracotomia,
rinoplastia, liposuccidén y semejantes.

Otro aspecto  proporciona  una formulacidn
farmacéutica que comprende un compuesto de la fdérmula
IIIa o la férmula IVa o una profédrmaco, andlogo o sal del
mismo y un portador diluyente o excipiente
farmacéuticamente aceptable donde la formulacién
proporciona a un paciente que reguiere una concentracidn
de plasma-sangre de un compuesto de la fdrmula IIIa o
fé&rmula IVa o una profarmaco, and&logo o sal ael mismo,
entre aproximadamente 1 pg/ml a aproximadamente 20 ugg/ml
por una cantidad suficiente de tiempo. En otra modalidad,

la cantidad de tiempo es aproximadamente 7 horas. En otra
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modalidad, la formulacién farmacéutica estd en una forma
de micela. En una modalidad, la formulacién es
lipofilica.

En otro aspecto, la invencidn proporciona una
formulacidén farmacéutica para utilizar en administrar
acadesina o el compuesto de la f£érmula Ia, IIa, IIIa ©
IVa o una profdrmaco, anédlogo o sal del mismo a un
paciente que lo requiere, en donde la formulacidn se
adapta para aplicacidén como un rocio o un aerosol.

En otro aspecto, se proporciona un equipo para
utilizar en administrar acadesina, o el compuesto de la
férmula Ia, IIa, IIIa o IVa, d una profdrmaco, anadlogo o
sal del mismo a un paciente que se somete a cirugia
cardiaca que comprende acadesina o el compuesto de la
férmula Ia, IIa, IIIa o IVa o una profadrmaco, andlogo ©
sal del mismo en una forma liofilizada para utilizar en
preparar una solucidén gque contiene la acadesina, o el
compuesto de 1la férmula Ia, IIla, IIIa o IVa © una
profarmaco, andlogo o sal del mismo para infusidén en un
paciente y acadesina o el compuesto de la férmula Ia,
ITa, IIIa o IVa o una profdrmaco, andlogo o sal del mismo
en una forma de aerosol o de aplicacidén por rocio para
aplicacidén directamente al corazdédn del paciente. En otra
modalidad, 1la solucidén para infusién se adapta para

aplicaciédn como rocio o como un aerosol.
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Preparacidn de andlogos AICA ribdésido novedosos

preferidos.

Los andlogos de imidazos substituidos novedosos
de la presente invencidén pueden sintetizarse por
reacciones quimicas bien conocidas como se demuestra en
los ejemplos siguientes. En general, compuestos de la
férmula (I) pueden prepararse a partir de 4-metil-5-
nitro-1H-imidazol por la ruta descrita por Baker et al
(Baker D., J. Org. Chem. 47: 3457 (1982)) para preparar
dcido 1l-bencil-5-nitro-l1H-imidazol-4-carboxilico seguido
por la etapa adicional de reducir el grupo nitro para dar
el grupo aminoc deseado en R;. El1 forma alterna, 1la
sintesis elegante de AICA ribdsido reportado por Ferris
et al. (Ferris, J. P., J. Org. Chem. 50: 747 (1985),
permite wuna ruta versdtil a 5 aminoimidazoles 4-
substituidos partiendo con ribdsido vy diamino
maleonitrilo apropiadamente protegidos. Esta ruta también
permite la introduccidén de los grupos deseados R;
alguilo, hidrocarbilo y arilo por seleccidén del orto
éster apropiado en la reaccidén de ciclizacidén del
maleonitrilo al imidazol. Otros sustituyentes R; deseados
pueden introducirse por los métodos descritos por Miyoshi
et al. (Miyoshi T., Chem. Farm. Bull. 24(9): 2089 (1976)
para la preparacidn de 2-bromo and 5-amino-2-thio-1-(2,3-

O-isopropylidene-.beta.-D-ribofuranosyl)-4-imidazol

Ly
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carboxamida o el método de Ivanovics et al. (Ivanovics,
G. A. et al., J. Org. Chem. 25: 3631 (1974)) para la
preparacién de 5 amino imidazol-4 carboxamidas 2 alcoxi 3
amino y 2 hidroxi (como las 2-imidazolonas tautoméricas)
substituidas. Compuestos donde el sustituyente R; deseado
es acilamino pueden ©prepararse por acilacidén del
compuesto R; amino apropiadamente protegido @ tonel
anhidrido acilo deseado seguido por 1la acilacidn con
amoniaco o metdxido de sodio. Compuestos en donde R; es
alguilamino o arilamino pueden prepararse por alquilacidn
reductiva del compuesto R; amino apropiadamente protegido
correspondiente con hidrocarbil amina deseada como se
describe por Sato et al. (Chem. Farm. Bull. 37: 1604
(1989})) .

Preparacién de los compuestos donde Rg es
aciloxi o hidrocarbiloxicarboxi puede lograrse en forma
selectiva por reaccidén del anhidrido de hidrocarbil &cido
apropiado o hidrocarbil clorocarbonato con el ribdsido
2',3'~ O-isopropilideno protegido seguido por remocidn
del grupo isopropilideno con acido acuoso diluido como se
describe por Miyoshi et al. (ver arriba). Compuestos
donde R¢ es hidrocarbiloxi pueden prepararse a partir de
las pentosas 5-sustituidas protegidas (Snyder J. R.,
Carbonhidr. Regs. 163: 169 (1987)), utilizando el método

de Ferris et al. (ver arriba). Compuestos de acuerdo con

f}&



10

15

20

25

101

la foérmula (I) en donde Rs es sulfhidrilo, hidrocarbiltio
o hidrocarbilamino pueden prepararse a partir del 5'-
deoxi-5'-yodo-2,3 " -igopropilideno imidazol ribdésido
(Srivastava P. C, J. Med. Chem. 18: 1237 (1975)) por
desplazamiento nucleocfilico del haldgeno con la deseada
amina o mercaptano. Compuestos de acuerdo con la fdérmula
(I), en donde R; es alquilamido o arilamido pueden
prepararse a partir del 5-amino-5'-deoxiimidazol ribdsido
correspondiente por acilacidén con el anhidrido alquil o
aril 4&cido deseado seguido por de-0O-acilacidén con
amoniaco o metdxido de sodio. Compuestos de acuerdo con
la férmula (I) en donde R¢ es hidrocarbilo pueden
prepararse a partir de 1-(2,3-0-isopropylidene-.beta.-D~
ribo-pento-1,5-dialdo-1,4- furanosil)imidazoles con la
modificacién de reaccidn Witﬁig de nucledsidos descritos
por Montgomery et al. (J. Het. Chem. 11: 211 (1974)).
Compuestos de acuerdo con la formula (I) en dOnde Rs; es
fosfato o un fosfato éster pueden prepararse por el
método general de Khwaja et al. (Tetrahedron 27: 6189
(1971)) para nucledsido fosfatos.
Utilidad

Los compuestos andlogo AICA ribdésido de esta
invencidén serén particularmente Gtiles en la reduccidn de
lesién durante o prevencidén de eventos relacionados a

isquemia, es decir condiciones gque surgen debido a

Yo
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restriccidén del suministro de sangre. Esto incluye ataque
al corazén, o infarto al miocardio, una situacidn que
sigue de obstruccién de una o més de las arterias
coronarias que suministran sangre al masculo cardiaco, o
miocardio y que de prolongarse lleva a daflo irreversible
del tejido.

Compuestos que, como AICA ribdésido llevan a
niveles 1locales incrementados de adenosina y de esta
manera incrementan el flujo de sangre al miocardio de
isquemia, mejoraradn este daflo de tejido. Un tratamiento
actual para atagque al corazdn es terapia trombolitica que

involucra administrar un agente de disolucidén de codgulos

tal como estreptocinasa o) factor activador de
plasmindégeno de tejido (tPA = tissue plasminogen
activador factor). Sin embargo, estas profé&rmacos deben

emplearse dentro de unas cuantas horas (1-3) del ataque
al corazdén y su efectividad disminuye dramé&ticamente con
mayor retardo. Los compuestos de la presente invencidn
que pueden administrarse profilacticamente (es decir
antes del evento) para lograr un beneficio, por lo tanto
serén claramente Gtiles.

La angina de pecho es una condicidédn en la que
el suministro de sangre es suficiente para satisfacer las
necesidades normales del corazdn, pero insuficiente

cuando aumentan las necesidades del corazén (por ejemplo

Ay
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durante el ejercicio) y/o cuando el suministro de sangre
se vuelve méé limitado (por ejemplo durante espasmo de
arteria coronaria). Pacientes con angina de pecho o
condiciones relacionadas tales como episodios iquémicos
transitorios o isquemia silenciosa se Dbeneficiarén
similarmente de esta intervencidn adenosinérgica.

En enfermedad de arteria coronaria avanzada ©
dolor persistente del pecho en reposo, actualmente se
emplea una cantidad de procedimientos clinicos para
mejorar el suministro de sangre al corazdén. Estos
incluyen angioplastia coronaria transluminal percutania
(PTCA = pércutaneous transluminal coronary angicplasty)
también conocida como angioplastia; aterectomié coronaria
direccional transluminar percitanea, aterectomia 1lé&ser,
endoprotesis intravasculares vy cirugia de injerto-
derivacidén de arteria coronaria. Los compuestos de esta
invencidén también seran Gtiles como terapias auxiliares
para estas técnicas.

Otro factor que lleva a problemas
cardiovasculares es ritmo cardiaco anormal o arritmias,
que llevan a deficiencias en la capacidad del corazén
para suministrar sangre. La capacidad de estos compuestos
como AICA ribdsido, para reducir arritmias también les
hard Gtiles para suprimir esta condicidn.

El derrame cerebral y condiciones de trauma de
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sistema nervioso central (CNS = central nervous system)
que resultan de un suministro de sangre reducido al CNS y
de esta manera susceptible a intervencidén que proporciona
niveles incrementados de adenosina al tejido comprometido
para facilitar la supervivencia del tejido. Otras
indicaciones mejoradas para agentes que efecttan flujo de
sangre regional incluyen transplante de o6rganos, injerto
de aleta de piel en cirugia reconstructiva, enfermedad
vascular periférica, endotoxemia, choque hemorrégico,
edema pulmonar, lesidén pulmonar secundaria a quemaduras
(lesidn térmica) o septicemia, hipertensidén pulmonaf,
micro embolia, impotencia, glomérulonefritis o)
gloméruloesclerosis progresiva, arterosclerosis,
miocarditis, vasculitis y cardiomiopatias y  paro
cardicpulmonar.

Ahora es claro que un componente significante
de la neurodegeneracién que resulta de derrame cerebral o
trauma de CNS se provoca por liberacidén de aminoacido
exitatorio incrementada, gue resulta en neurcnas que se
estimulan a morir. La adensina se ha reportado que inhibe
liberacién de aminodcidos citatorio (Burke and Nadler J.
Neurochem. 51: 1541 (1988)). Los compuestos de esta
invencién gque aumenta lcs niveles de adenosina por lo
tanto también seran Utiles en condiciones en donde estén

implicados aminodcidos exitatorios tales como corea de
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Huntington o enfermedad de Alzheimer (Marangos et al.
Trends Neurosci. 10: 65 (1987)) vy 1la enfermedad de
Parkinson (Sonsella et al. Science 243: 398 (1989)).
Estos estudios junto con resultados de modelos de memoria
experimentales (Harris et al. Brain Res. 323: 132
(1984)), sugieren utilidad adicional de esos compuestos
en el tratamiento de desdrdenes relacionados a los
efectos del proceso de envejecimiento en la funcidén del
CNS.

La adenosina se ha reportado gque es un

modulador endbgeno de inflamacién en virtud de sus

efectos en funcién de granulositos estimulada (Cronstein
et al., J. Clin. Invest. 78: 760-770 (1986)) y de funcidn
de macrdéfagos linfocitos y plaguetas. Los compuestos de
egta invencidén por lo tanto serdn UGtiles en condiciones
en donde procesos inflamatorios predominan tales como
artritis, ostreocartritis, enfermedad autoinmune, sindrome
de esfuerzo respiratorio de adulto (ARDS = adult
respiratory distress syndrome), enfermedad inflamatoria
de intestino, enterocolitis necrotizante, enfermedades
pulmonar obstructiva crdénica (COPD = chronic obstructive
pulmonary disease) y otros desdrdenes inflamatorios.

La adencsina se ha propuestc gque sirve como un
anticonvulsivo natural (Lee et al., Brain Res. 321: 1650-

1654 (1984); Dunwiddie, Int. Rev. Neurobiol. 27: 63-139
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(1985)). Agentes que mejoran los niveles de adenosina por
lo tanto serdn UGtiles para el tratamiento de desdrdenes
de ataque. En un reciente estudio Marangos et al.,
Epilepsia 31: 239-246 (1990) reportdé que AICA ribdsido
fue un inhibidor de ataques en un modelo experimental en
animal.

Andlogo de AICA ribdsido también serdn utiles
en tratamiento de pacientes que puedan tener niveles de
adenosina bajos crdénicos o que puedan beneficiarse de
adenosina mejorada, tales como aqgquellos que sufren de
autismo, paralisis cerebral, insomnio, ansiedad u otros
sintomas neuropsiquiatricos o agquellos gque -sufren de
sindrome irritable intestinal. Sin duda, una cantidad de
estudios (Komhuber and Fischer Neurosci. Lett. 34: 32
(1982); Kim et al. EBur. Neurol. 22: 367 (1983)) se han
enlazado a los aminocécidos exitatorios con la
patofisiologia de 1la esguizofrenia. Los compuestos de
esta invencién también podrédn ser UGtiles para tratar
otras condiciones en donde el propio AICA ribésido tiene
efectos benéficos. Por ejemplo, ya que AICA ribdsido se
ha reportado que tiene acciones anti alérgicas en un
modelo de broncoespasmo en conejillo de indias inducido
por sensibilizacidn de antigeno (Bergren = et al.,
submitted to J. o0f Allergy and Clinical Immunology

(19¢0)), andlogos de AICA ribdésido pueden tener un
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efecto terapéutico en el tratamiento de asma, fiebre de
heno o enfermedades alérgicas.

Los anélogos AICA ribésido de 1la presente
invencién por lo tanto son Gtiles en el tratamiento de
una variedad de situaciones <clinicas en donde el
incrementar los niveles extracelulares de adenosina vy
algunos casos al mismo tiempo, proporcionar depuracidn de
radicales libres v/o actividad antioxidante, son
benéficos.

Compuestos de la invencidén se administran al
tejido afectado a velocidades de 0.01 a 3.0 umole/min/kg,
de preferencia 0.1 a 1.0 gmol/min/kg. Bajo circunstancias
en donde son convenientes més prolongadas infusiones, los
compuestos pueden administrarse a menores velocidades,
por ejemplo 0.003 a 0.3 umole/kg/min, de preferencia 0.01
a 0.1 pumole/kg/min. Estas velocidades se mantienen
facilmente cuando estos compuestos se administran
intravenosamente como se discute a continuacién. Cuando
se emplean otros métodos (por ejemplo administracidn
oral), el uso de preparaciones de liberacidén con el
tiempo para controlar la velocidad de 1liberacidén del
ingrediente activo puede preferirse. Estos compuestos
administran .en una dosis de aproximadamente 0.01
mg/kg/dia a aproximadamente 200 mg/kg/dia, de preferencia

a aproximadamente 0.5 mg/kg/dia a aproximadamente 100



10

15

20

25

108

mg/kg/dia. Dosis preferidas ejemplares para
administracidén oral son 0.3 a 30 mg/kg/dia, mas
preferiblemente 1 a 10 mg/kg/dia.

Para propdsitos de esta invencién, los
compuestos de la invencidén pueden administrarse por una
variedad de medios incluyendo en forma oral, parenteral,
por rocio de inhalacidén tépica o rectal en formulaciones
gue contienen portadores adyuvantes v vehiculos
farmacéuticamente aceptables no téxicos convencionales.
El término parenteral como se emplea agqui incluye
inyecciones subcuténeas, intravenosas, entre musculares e
intraarteriales, con  una variedad de técnicas de
infusidén. - Inyeccidén intraarterial o intravenosa como se
emplea aqui incluye administracidén a través de catéteres.
Se prefieren para ciertas indicaciones métodos de
administracidn gque permiten rapido acceso al tejido u
drgano que se trata, tales como inyecciones intravenosas
para el tratamiento de infarto al miccardio. Cuando un
bdrgano fuera de un cuerpo se trata, se prefiere
perfusién. Composiciones farmacéuticas que coﬁtienen el
ingrediente activo pueden estar en cualquier forma
adecuada para el método de administracidn pretendido.
Cuando se utilizan pare uso oral, por ejemplo en
tabletas, pastillas medicadas, pastillas, suspensiones

acuosas o acelitosas, polvos o granulos dispersables,
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emulsiones, cépsulas duras o suaves, jarabes o elixires,
pueden prepararse. Composiciones pretendidas para uso
oral pueden prepararse de acuerdo con cualquier método
conocido en la especialidad para la fabricacién de
composiciones farmacéuticas y estas composiciones pueden
contener uno o mas agentes incluyendo aquellos del grupo
que  consiste de agentes endulzantes, agentes
saborizantes, agentes colorantes y agentes conservadores,
a fin de proporcionar una preparacién agradable al
paladar. Tabletas que contienen el ingrediente activo en
mezcla con excipiente farmacéuticamente aceptable no
téxico, que son convenientes para fabricacién de
tabletas, son aceptables. Estos excipientes por ejemplo
pueden ser diluyentes inertes tales como carbonato de
calcio, carbonato de sodio, lactosa, fosfatos de calcio o
fosfato de sodio; agentes de granulacidn o
desintegracidén, tales como almidén de wmaiz, o A&cido
alginico; agentes aglutinantes tales comoc almidén,
gelatina o acacia; y agentes lubricantes, tales como
esterato de magnesio, &acido estedrico o talco. Tabletas
pueden estar sin revestir o ©pueden revestirse por
técnicas conocidas incluyendo microencapsulacidén para
retardar la desintegracidén y adsorcidén en el tracto
gastrointestinal y de esta manera proporcionar una accidn

sostenida sobre un periodo mids prolongado. Por ejemplo,

/Q/
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un material de retardo de tiempo tal como gliceril
monoesterato o gliceril diesterato solo o con una cera
podra emplearse.

Formulaciones para uso oral también pueden
presentarse como capsulas de gelatina dura en donde el
ingrediente activo se mezcla con un diluyente sdélido
inerte, por ejemplo fosfato de calcio o caolin, o como
cédpsulas de gelatina suave en donde el ingrediente activo
se mezcla con agua o un medio de aceite, tal como aceite
de cacahuate o parafina liquida o aceite de oliva.

Suspensiones a cosas de la invencidn contienen
los materiales activos en mezcla con excipientes
adecuados para la fabricacidén de suspensiones acusas.
Estos excipientes incluyendo un agente de suspensidn, tal
como carboximetilcelulosa de sodio, metilcelulosa,
hidroxipropilmetilceluocsa, alginato de sodio,
polivinilpirrolidona, goma tragacanto y goma acacia, Yy
agentes es dispersidén o humectacidn tales como fosfatida
de origen natural (por ejemplo lecitina), un producto de
condensacién de un alquileno oxido con un &cido graso
(por ejemplo polioxietileno estearato), un producto de
condensacidén de etileno oxido con un alcohol alifatico de
cadena larga (por ejemplo heptadeaetileneoxicetanol), un
producto de condensacién de etilen oxido con un éster

parcial derivado de un &cido graso y un anhidrido de
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hexitol (por ejemplo polioxietilen sorbitan mono-cleato).
La suspensidén acuosa también puede contener uno o mas
conservadores tales como etil de n-propil p-
hidroxibenzoato, unc o mas agentes colorantes, uno o mas
agenteg saborizantes y uno o més agentes endulzantes,
tales como sacarosa © sacarina. Suspensiones en aceite
pueden formularse al suspender el ingrediente activo en
un aceite vegetal, tal como aceite de araquis, aceite de
oliva, aceite de ajonjoli o aceite de coco, © en un
aceite mineral tal como parafina liguida. Las
suspensiones orales pueden contener uno agente espesante,
tal como cera de abejas, parafina dura o alcohol
cetilico. Agentes endulzantes tales como aquellos
anteriormente establecidos y agentes saborizantes pueden
agregarse para proporcionar una preparacidn agradable al
paladar oral. Estas composiciones pueden conservarse por
la adicidén de un antioxidante tal como &cido ascérbico.
Polvos y granulos dispersables de la invencidn adecuados
para la preparacién de wuna suspensidn acucosa por la
adicién de agua, proporcionén el ingrediente activo en
mezcla con una gente de dispersidén o humectacidén, un
agente de suspensidén y uno o més conservadores. Agentes
de dispersidn o humectacidn convenientes y agentes de
suspensién se ejemplifican por aguellos descritos

anteriormente. Exciplientes adicionales, por ejemplo
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agentes de endulzantes, saborizantes y colorantes también
pueden estar presentes.

Las composiciones farmacéuticas de la invencidn
también pueden estar en la forma de emulsiones de aceite-
en-agua. La fase aceitosa puede ser un aceite vegetal,
tal como aceite de oliva o aceite de araquis, un aceite
mineral, tal como parafina liquida o una mezcla de estos.
Agentes emulsificantes convenientes incluyen goma de
origen natural, tales como goma acacia y goma tragacanto,
fosfatida de origen natural, tales como lecitina de soya,
ésteres o éteres parciales derivados de acidos grasos y
hexitol anhidridos, tales como sorbitan monoleato y
productos de condensacidn de estos ésteres parciales con
etilen oxido, tales como polioxietileno sorbitan mono-
oleatc. La emulsidén puede también contener agentes
endulzantes y saborizantes.

Jarabes vy elixires pueden formularse con
agentes endulzantes, tales como glicerol, sorbitol o
sacarosa. Estas formulacicnes también pueden contener un
emoliente, un conservador, un saborizante o un agente
colorante.

Las composiciones farmacéuticas de la invencidn
pueden estar en la forma de una preparacidén inyectable
estéril, tal comc una suspensidén oleaginosa © acuosa

inyectable estéril. Esta suspensidén puede formularse de
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acuerdo con la técnica conocida wutilizando aquellos
agentes digpersantes o de humectacidén convenientes vy
agentes de suspensidén que se han mencionado
anteriormente. La preparacidn inyectable estéril también
puede ser una solucidén o suspensidn inyectable estéril en
un diluyente o solvente en forma parenteral aceptable no
téxico, tal como una solucidén de 1,3-butandiocl o
preparada como un polvo liofilizado. Entre los vehiculos
y solventes aceptables que pueden emplearse estdn agua,
solucién de Ringer Yy solucién de cloruro de sodio
isotdénica. Ademés, aceites fijos estériles pueden
emplearse convencionalmente como un solvente o medio de
suspensidén. Para este propdsito cualquier aceite no
volatil suave puede emplearse incluyendo mono ©
diglicéridos sintéticos. Ademés, &acidos grasoévtales como
acido oleico igualmente pueden  emplearse en la
preparacidn de inyectables.

La cantidad de ingrediente activo que puede
combinarse con el material portador para producir una
sola forma de dosis variarda dependiendo del anfitridn
tratado y el modo de administracién particular. Por
ejemplo, una formulacién de liberacién con el tiempo
pretendida para administracidn oral a humanos pueden
contener 20 a 200 umoles de material activo formulado con

una cantidad apropiada y conveniente de material portador
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que puede variar de aproximadamente 5 a aproximadamente
95% de las composiciones en total. Se prefiere que la
composicidén farmacéutica se prepare que proporciona
cantidades facilmente medibles para administracién. Por
ejemplo, wuna solucidén acuosa pretendida para infusidn
intravenosa deberd contener de aproximadamente 20 a
aproximadamente 50 umoles de ingrediente activo por
mililitro de solucidén a fin de hacer una infuéién de un
volumen conveniente a una velocidad de 30 ml/hr.

Se entenderd sin embargo que el nivel de dosis
egpecifico para cualquier paciente particular dependera
de una variedad de factores incluyendo la actividad del
compuesto especifico empleado; edad, peso corporal, salud
general, sexo y dieta del individuo que se trata; tiempo
y ruta de administracidén; velocidad de excrecidn; otras
profadrmacos que previamente se han administrado y la
severidad de la enfermedad particular gque se somete a
terapia, asi como es bien comprendido por aguellos con
destreza en la técnica.

Ejemplos de uso del wmétodo de 1la invencidn
incluyen los siguientes. Se entenderd que estos ejemplos
son ejemplares y que el método de 1la invencidn no se
limita solamente a estos ejemplos. El método puede
emplearse siguiendo trombdlisis para oclusidn coronaria.

El compuesto se dard como una preparacidén inyectable

>,
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estéril con agua o cloruro de sodio isotdnico como el
solvente. La solucidn puede ser administrada
intravenosamente o directamente en la arteria coronaria
al tiempo de cateterizacidn de corazdn izquierdo o en una
arteria carétida. La velocidad de administracidén puede
variar de 0.2 a 1 umol/min/kg por ejemplo con un volumen
de infusién de 30 ml/hr. Duracién de la terapia
tipicamente serd de aproximadamente 96 horas.

La angina e infartos al miocardio tempranos
pueden tratarse por administracidn intravenosa utilizando
una preparacidén inyectakle estéril que wutiliza las
velocidades discutidas anteriormente.

Compuestos de 1la invencidén también pueden
administrarse a pacientes en forma intravenosa durante
cirugia de derivacidn cardiaca o a otros pacientes
quirGrgicos en riesgo de infarto al miocardio. El
compuesto puede agregarse directamente a la solucidn que
se administra por oxigenacidén de membrana, o la solucidn
de conservacidn cardiaca, a las velocidades anteriormente
discutidas.

Los O&rganos pueden conservarse utilizando el
método de la invencidén por perfusidén del organo con una
gsolucidn que contiene un compuesto de la invencidn. La
dosis administrada variaré con la velocidad de perfusién

del o&rgano, como se comprende bien por aquellos con
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destreza en la técnica. Este método es particularmente
aplicable a 6rganos y tejidos empleados en transplante de
drganos.

DESCRIPCION DE MODALIDADES PREFERIDAS

Hemos identificado una cantidad de anédlcgos de
AICA ribdésido que mejoran la recuperacidén de funcidn
post-isquémica en modelos de isquemia experimentales.
Como se ilustra en la Tabla I, el beneficio que resulta
de tratamiento con andlogos preferidos es al menos igual
a AICA ribdésido (Compuestos Nimero 11, 40 (Serie I), y 19
(Serie 1III)), y en muchos ejemplos logrados a menores
concentraciones que AICA ribdsido (Compuestos Numeros 10,
23, 25, 29, 47, 52, 53 (Serie 1), 27 (Serie II), 21, y 66
(Serie III)). Compuestos preferidos incluyen proféarmacos
tales como ésteres de acido carboxilico de 2' vy 3
hidroxilos. Por ejemplo, profédrmacos preferidas de la
Serie III son aquellas en donde R, y Rs (Férmula I) juntas
forman un carbonato ciclico. En ensayos funcionales, que
especificamenté evalllan compuestos por su habilidad para
incrementar niveles extracélulares de adenosina, muchos
de estos anadlogos preferidos muestran potencia
marcadamente mejorada en comparacidén con AICA ribdéside.
Los resultados de evaluar los compuestos por su habilidad
para inhibir contraccidn estimulada en el ileo aislado,

una respuesta funcional mediada por adenosina, muestran
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gue estos compuestos en cada una de las series preferidas
fueron mas efectivos que AICA ribdésido (Tabla II).
Ademéds, los andlogos de AICA ribdsido N-4 sustituidos
(Serie I) mejoraron tantce los niveles de adenosina en
tejido en corazones .isquémicos de rata (Tabla III) e
inhibieron utilizacidn de adenosina en células
endoteliales coronarias (Tabla IV), a un grado
significativamente mayor que AICA ribdsido. Una cantidad
de compuestos de esta serie preferida (I) también ligan
con mayor afinidad a sitio de transporte de adenosina
especifico NBTI (Tabla V). Estos datos sugieren que el
beneficio funcional mejorado de esté serie analogo
preferido comparado con AICA ribdsido surge al menos en
parte de su habilidad para incrementar los niveles
extracelulares de adenosina vy que estabilidad puede
tomarse en cuenta por inhibicidén del transporte de
adenosina. (Ver Tabla V y FIGS. 22 y 23). Los analogos
AICA ribdésido C-2 sustituidos (Serie II) también parecen
aumentar la liberacidén de adenosina como se ejemplifica
por los efectos del Compuesto Nlmero 13 en produccién de
adenosina en cultivo celular (Tabla VI). AlGn mds, ciertos
de estos compuestosgs son inhibidores de la enzima
metabolizante de adenosina, adenosina cinasa (ver Tabla
VII). Los andlogos AICA ribésidos sustituidos con 2'-C

(Serie IV) modulan en forma profunda la utilizacidédn de
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adenosina en un modelo de cultivo celular (FIGS. 2A, 2B y
2C). En esta serie preferida (IV), cada uno de 1los
compuestos de prueba también es un inhibidor efectivo de
adenosina de aminasa, otra enzima metabolizante de
adenosina importante (Tablia VII). De esta manera, estos
compuestos incrementan los niveles extracelulares de
adenosina en forma méds efectiva que AICA ribdsido y esto
puede explicarse al mejorar la inhibicién de adenosina de
aminasa. Andlogos de AICA ribdsido también se han
evaluado por sus efectos en funcidén de plagquetas. Como se
ilustra en 1la Tabla IX, ciertos compuestos inhiben la
agregacidn de plaguetas en sangre entera humana. La
inhibicién de agregacidén de plaguetas por muchos de los
compuestos de prueba se mejora en la presencia de una
concentracién no inhibitoria de adenosina. Se ha
reportado gque adenosina es un agente antiplaquetas
potente, pero con una corta vida media en la sangre. De
acuerdo con esto, la inhibicién de agregacidén de
plaguetas observada en la presencia de estos andlogos de
AICA ribésido puede verse a la actividad regulatoria de
adenosina de estos compuestos.

Ciertos andlogos AICA ribdésido ©preferidos

(Compuesto Namero 53 (1-468), compuesto NOmero 21 (1-
227)) también estén oralmente biodisponibles en el perro
(ver Tabla X). Ademds, tratamiento con el andlogo AICA

G
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ribésido Compuestc  NGmero 53 (1-468), proporciona
beneficios funcionales en un modelo canino de angina
estable (ver Tabla XI). Ademé&s de sus beneficios
cardiovasculares, ciertos andlogos de AICA ribdsido
(Compuestos NUmeros 10 (1-186) y 11 (1-226) (Serie I))
también han demostrado efectos protectores en un modelo
de guerbo de isquemia en el cerebro (FIG. 21).

Para ayudar en comprender la invencidn, los
resultados de una serie de experimentos se presentan que
demuestran el beneficio de estos andlogos preferidos en
modelos de isquemia y ademds, proporcionan un raciocinio
para estos andlogos que exhiben potencia mejorada en
comparacidén con AICA ribésido. También se presenta una
serie de ejemplos que ejemplifican la sintesis de estos
compuestos. Estos ejemplos por supuesto no -habrdn de
considerarse como limitantes especificamente de la
invencién vy estas variaciones de la invencidén, ni
conocidos o desarrollados posteriormente, lo que estara
dentro del alcance de una persona con destreza en la
técnica, se considera que caen dentro del alcance de la
invéncién, aqui se describe y a continuacidn reivindica.

Mientras gque modalidades preferidas de la
presente invencidén se han ilustrado y descrito aqui, seré
evidente para agquellos con destreza en la técnica que

dichas modalidades se proporcionan s6lo a manera de
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ejemplo. Numerosas variaciones, cambios y sustituciones
ahora se le ocurrirdn a aquellos con destreza en 1la
técnica sin apartarse de la invencidén. Habra de
entenderse que diversas alternativas de las modalidades
de la invencidén aqui descritas pueden emplearse en la
préactica de la invencidén. Se pretende que las siguientes
reivindicaciones definan el alcance de la invencién y los
métodos y estructuras dentro del alcance bde estas
reivindicaciones y sus equivalentes sean de esta manera
cubiertoes.

Definiciones

"Administrado" o "administracién" se refieren a
la introduccién del inhibidor de coagulacidén de la sangre
al paciente. La administracidén se refiere al proporcionar
una dosig por una persona, incluyendo por ejemplo un
proveedor del cuidado de la salud o el propio paciente.
"Inhibidor de coagulacién de 1la sangre" se refiere a
cualquier profédrmaco, agente o composicidén farmacéutica
que puede blogquear, evitar o inhibir la fofmacién de
codgulos de sangre o disuelve o descompone un codgulo de
sangre. Un inhibidor de coagulacidén de la sangre puede
ser cualquier inhibidor de coagulacidn de la sangre que
actualmente se conoce por aquellos con destreza en 1la
técnica o que se desarrolla posteriormente. El1 inhibidor

de coagulacidén de la sangre puede ser de cualgquier clase
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de profédrmaco de inhibidores de coagulacién de la sangre
conocidos por aquellos con destreza en la especialidad

incluyendo pero no limitados a agentes antiplaquetas,

enzimas tromboliticas, inhibidores de agregacidn,
inhibidores de glicoproteina Ilb/IIIa,
glicosaminoglicanos, inhibidores de trombina,
anticoagulantes, heparina, heparinas de Dbajo peso
molecular, coumarinas, derivados de indandiona,
activadores de plasmindégeno de tejido Yy sus

combinaciones. Los inhibidores de <coagulacién de la
sangre pueden estar en cualquier forma -de dosis
farmacéutica y administrarse por cualquier ruta conocida
por aquellos con destreza en la técnica.

"Perioperativo" se refiere al periodo de tiempo
antes de cirugia (pre operativa), después de cirugila
(post operativa), durante cirugia (intra operativa) y/o
cualquier combinacibén comc se describe aqui. Por ejemplo,
el inhibidor de coagulacidén de la sangre puede
administrarse 48 horas perioperativamente; esto es, el
inhibidor de coagulacién de la sangre puede administrarse
48 horas antes de cirugia (en forma pre operativa), 48
horas después de cirugia (post operativa), durante
cirugia (intra operativa) o cualquier combinacidén de
estos tiempos de administracidn. La admiﬁistracién

durante el periodo perioperativo puede ser cualqguier
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dosis sencilla o mdltiples dosis dentro del periodo de
tiempo perioperativo. Se apreciard por aquellcs con
destreza en lé técnica que 'pre-operativo' se refiere al
periodo de tiempo antes de cirugia, 'post-operativo' se
refiere al periodo de tiempo después de cirugia y 'intra-
operativo' se refiere al periodo de tiempo durante
cirugia.

"Largo plazo" se refiere al periodo de tiempo
después de alta del hospital, y que se extiende por 6
meses o mas. Por ejemplo, el inhibidor de coagulacidn de
la sangre puede administrarse al tiempo de alta como una
dosis, y después puede continuarse por 6 meses, un afio o
mas después del periodo perioperativo. "Cirugia" o
"quirlGrgico" se refiere a cualesqguiera manipulaciones o
métodos manuales u operativos para el traﬁamiento o}
prevencidén de enfermedad, lesidén o deformidad. Cirugia
incluye métodos o manipulaciones conducidas mientras que
el paciente estéd bajo anestesia, incluyendo anestesia
local o general. La cirugia puede realizarse por un
doctor cirujano o dentista, en general en un hospital u
otra instalacidén para el cuidado de la salud. Pacientes
que se someten a cirugia pueden ser hospitalizados o
ambu8latorios, por ejemplo cirugia de paciente externo.
La c¢irugia no incluye intervencidn percuténea (PTI), o

angioplastia coronaria transluminal percuténea (PTCA).
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"Injerto de puente de arteria coronaria" o "cirugia de
revascularizacidn" o "CABG" (CABG = Coronary Artery
Bypass Graft) se refiere a cirugia cardiaca en donde uno
o més injertos de puente se implantan entre la aorta y el
vaso sanguineo coronario, empleando cominmente venas
safenosas o arterias mamarias internas como injertos.
"CABG de injerto de vena" se refiere a cirugia CABG en
donde wuna o varias venas safenosas se emplean para
injertar. "CABG de injerto de arteria" se refiere a
cirugia CABG en donde una arteria mamaria interna

(arterias) se emplea para injertar. Sincronizacidn de

Administracidn

El inhibidor de coagulacidén de sangre puede
administrarse perioperativamente; esto es, antes de
cirugia, después de cirugia vy/o durante cirugia, o
cualquier combinacién como se describe aqui. Por ejemplo,
si la Vida media de la profdrmaco es prolongada (24 a 48
horas), el inhibidor de coagulacidén de la sangre puede
administrase como una dosis dentro de 48 (o 24) horas
antes de cirugia con dosis repetidas durante o después de
cirugia. Profarmacos con las vidas medias m&s cortas
pueden proporcionarse antes de cirugia y después
administrarse durante o después de cirugia. En algunos
pacientes, y en algunas circunstancias, el médico que

hace el tratamiento puede decidir suspender el
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tratamiento pre operativo y sélo empezar la
administracidén en forma post operativa, por ejemplo 48
horas después de cirugia, después de cerrar la herida
para asegurar que no ha ocurrido sangrado en el campo (no
haya vasos abiertos) antes de empezar la terapia
anticoagulante. Esta administracidn post operativa
inmediata de un inhibidor de coagulacidén de sangre esté
dentro del alcance de la invencidn.

La administracidn perioperativa incluye el
periodo de tiempo antes de cirugia (pre operativo),
después de cirugia (post operativo), durante cirugia
(intra operativo) vy/o cualquier combinacidén como se
describe aqui. Por ejemplo, el inhibidor de coagulacién
de la sangre puede ser administrado 6 meses, 3 meses, 1
mes, 1 semana, 96 horas, 48 horas (0] menos
perioperativamente; esto es, el inhibidor de coagulacidén
de la sangre puede ser administrado 6 meses, 3 meses, 1
mes, 1 semana, 96 horas, 48 horas o menos antes de
cirugia, 6 meses, 3 meses, 1 mes, 1 semana, 96 horas, 48
horas o menos después de cirugia o tanto 6 meses, 3
megses, 1 mes, 1 semana, 96 horas, 48 horas o menos antes
y después de cirugia. Ademés, el inhibidor de éoagulacién
de la sangre puede administrarse por ejemplo 36, 24, 12,
8, 6, 4, 2 o 1 hora perioperativamente; esto es, el

inhibidor de coagulacién de la sangre puede ser
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administrado por ejemplo 36, 24, 12, 8, 6, 4, 2 b 1 hora
antes de la cirugia y/o 36, 24, 12, 8, 6, 4, 2 o 1 hora
después de <cirugia vy/o durante cirugia. Se puede
administrar el inhibidor de coagulacidén de la sangre por
un ndmero igual de horas pre y post cirugia. Por ejemplo
se puede administrar el inhibidor de coagulacidén de 1la
sangre 48 horas antes de cirugia y 48 horas después de
cirugia. Se puede administrar el inhibidér de coagulacidn
de la sangre por un numero distinto de horas pre y post
cirugia. Por ejemplo, se puede administrar el inhibidor
de coagulacidén de la sangre 48 horas antes de cirugia y
24 horas después de cirugia. Se puede administrar el
inhibidor de coagulacidén de la sangre por ejemplo 36
horas antes de cirugia y 36 horas después de cirugia. Se
puede administrar el inhibidor de coagulacién de la
sangre por ejemplo 36 horas antes de cirugia y 12 horas
después de cirugia. Se puede administrar el inhibidor de
coagulacidén de la sangre por ejemplo 12 horas antes de
cirugia y 12 horas después de cirugia. Se puede
administrar el inhibidor de coagulacidén de la sangre por
ejemplo 8 horas antes de cirugia y 8 horas después de
cirugia. Se puede administrar el inhibidor de coagulacidn
de la sangre por ejemplc 6 horas antes de cirugia y 8
horas después de cirugia. Se puede administrar el

inhibidor de coagulacidn de la sangre por ejemplo 6 horas
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antes de cirugia y 6 horas después de cirugia. Se puede
administrar el inhibidor de coagulacidén de la sangre por
ejemplo 8 horas antes de cirugia y 4 horas después de
cirugia. Se puede administrar el inhibidor de coagulacién
de la sangre por ejemplo 4 horas antes de cirugia y 4
horas después de cirugia. Se puede administrar el
inhibidor de coagulacidén de la sangre por ejemplo 2 horas
antes de cirugia y 8 horas después de cirugia. Se puede
administrar el inhibidor de coagulacidén de la sangre por
ejemplo 4 horas antes de cirugia y 1 hora después de
cirugia. Se puede administrar el inhibidor de coagulacidn
de la sangre por ejemplo 24 horas antes de cirugia vy
durante cirugia. Se puede administrar el inhibidor de
coagulaciébn de la sangre por ejemplo durante cirugia y 6
horas después de cirugia.

La administracién en el periodo perioperativo
puede ser sencilla, una dosis sencilla de una vez o
miltiples dosis del inhibidor de coagulacidén de la
sangre. En ciertas modalidades, administracidn
perioperativa puede ser administracién continua,
ininterrumpida del inhibidor de coagulacidn de la sangre
{(por ejemplo un suministro transdérmico o de infusidn
continua) . En otra modalidad, administracidén
perioperativa es o son administraciones sencilla o

miltiples discretas dentro del marco de tiempo
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perioperativo (por ejemplo una sola dosis suministrada
dentro del periodo perioperativo o wmGltiples dosis
suministradas dentro del periodo perioperativo). En una
modalidad, el inhibidor de coagulacidén de la sangre puede
administrar ser entre 6 dias, 5 dias, 4 dias, 3 dias, 2
dias o 1 dia perioperativamente. En otra modalidad, el
inhibidor de coagulacidén de la sangre puede administrar
ser entre 48 horas, 36 horas, 24 horas, 12 horas( 8
horas, 6 horas o 1 hora perioperativamente. El inhibidor
de coagulacién de la sangre puede administrarse durante
cirugia, por ejemplo en forma contemporanea con el uso o
interrupcién de derivacidén puente cardiopulmonar o© en
forma contemporadnea con reperfusidén de un area isquémica.
La administracidén puede ser de largo plazo continuo, por
ejemplo desgpués de cirugia, después de dado de alta del
hospital vy ‘por gseis meses, un aflc o més post-
operativamente. En cilertas modalidades, cuando el
paciente estd en terapia de inhibidor de coagulacidén de
sangre crénica, antes de <cirugia, el inhibidor de
coagulacién de la sangre no se interrumpe pre-
operativamente, en contraste con la practica esténdar.

Perioperativamente, no reguiere estar consciente para la
administracién del inhibidor de coagulacidén de la sangre.
Por ejemplo, el inhibidor de coagulacidén de la sangre

puede administrarse durante cirugia mientras que el

! £
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paciente estd bajo anestesia. Durante algunas cirugias
ambulatorias o de paciente externo, el paciente permanece
consciente y en esta situacién el inhibidor de
coagulacidédn de la sangre puede suministrarée durante
cirugia cuando el paciente estd consciente.

Esa terapia puede ser continua después de darlo
de alta. En el curso de tratamiento de largo plazo, como
se describe anteriormente, la formulacidén y dosis puede
continuarse o ajustarse, o el tipo de inhibidor de
coagulacién de la sangre puede cambiarse a otro inhibidor
de coagulacidn de la sangre.

Cirugia y Complicaciones Quirtrgicas

La presente inversidn proporciona métodos para
evitar o reducir la morbidez y mortalidad post-
quirGrgicas. En ciertos aspectos los métodos Comprenden
la administracidén perioperativa de un 1inhibidor de

coagulacidén de la sangre para evitar o reducir

complicaciones post-quirGrgicas. El inhibidor de
coagulacidén de sangre puede administrarse
perioperativamente; esto es, antes de, durante vy/o

después de cirugia y después de darlo de alta del
hospital. De manera significante, 1la prevencidén o
reduccidén de la morbidez y mortalidad post-quirirgicas se
extienden mas alld de la hospitalizacidn.

La cirugia se refiere a cualesquiera métodos o
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manipulaciones manuales u operativos para el tratamiento

o prevencién de enfermedad, lesién o deformidad. La

cirugia incluye métodos conducidos mientras gque un
paciente estd bajo anestesia, incluyendo anestesia local

o general. La cirugia puede realizarse por un doctor,

cirujano o dentista, en general en una instalacidén de

cuidado de la salud u hospital. Pacientes que se someten
a cirugia pueden ser hospitalizados o ambulatorios, por
ejemplo cirugia de paciente externo. Para propdsitos esta
invencidén, la cirugia incluye pero no esté limitada a

cirugia abdominal (cirugia de las visceras abdominales),

cirugia de laboratorio (por ejemplo cirugia realizada en
un 6rgano que se ha retirado del cuerpo después de lo
cual puede ser implantado), cardiaca (cirugia del
corazdn), cerebral (cirugia en el cerebro), cinepléstica
(por ejemplo cirugia para crear un tGnel a través de un
misculo adyacente al mufidn de una extremidad amputada,
para permitir el uso del mGsculo en operar una prdtesis),
cosmética (cirugia para mejorar la apariencia de un
paciente por restauracidén pléstica, correccién o remocidn

de manchas o defectos), dentofacial (por ejemplo cirugia

gue involucra defectos de 1la cara y estructura de 1la

boca), neuroldégica (por ejemplo cirugia que involucra el
sistema nervioso periférico o central), oral (por ejemplo

cirugia que involucra defectos de la boca, mandibulas y

ly,
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estructuras asociadas), ortopédica (por ejemplo cirugia
gue trata con huesos y estructuras Oseas), pélvica (por
ejemplo cirugia gue involucra la pelvis,
predominantemente obstétrica y ginecolégica), pléstica
(por ejemplo cirugia que involucra la restauracidn,
reconstruccién, correccidén o mejora en la forma vy
apariencia de estructuras del cuerpo que estén
defectuosas, dafladas o deformadas por lesidén, enfermedad
o crecimiento y desarrollo), rectal (por ejemplo cirugia
del recto), urolégica (por ejemplo cirugia relacionada al
sistema genitourinario, predominantemente env varones),
vagcular (por ejemplo cirugia de vasos sanguineos), y
cirugia relacionada a otorrinolaringologia (por ejemplo
cirugia de oidos, nariz, garganta o  estructuras
relacionadas). La cirugia puede ser conservadora (por
ejemplo cirugia para conservar o retirar con riesgo
minimo, Organos, tejidos o extremidades lesionadas o
enfermas) o radical (por ejemplo cirugia disefiada para
extirpar todas las areas de zonas con enfermedad extensa
local y adyacente de drenado 1linféatico). En ciertas
modalidades, 1la cirugia puede ser cirugia cardiaca,
incluyendo al reemplazo de valvula cardiaca, transplante
de corazdn y corazdn-pulmén, e implante de dispositivos
de corazdén artificial y desfibriladores, reemplazo de

valvula o cirugia congénita y de reparacidén de valvula.

/L/Z
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En ciertas modalidades, cuando la cirugia

cardiaca es CABG, la cirugia puede ser injerto de puente

de arteria coronaria utilizande venas safenosas o

arterias mamarias internas, aqui referidas como CABG de

injerto de wvena o CABG de injerto de arteria,

respectivamente. En una modalidad, cuando la cirugia es

CABG de injerto de vena, el inhibidor de coagulacidén de

la sangre no es aspirina administrada del tiempo que

empieza 12 horas pre-operativamente hasta siete horas

post-operativamente. En otra modalidad, cuando la cirugia

egs CABG de injerto de vena, el inhibidor de coagulacidn

de la sangre no es dipiridamol administrado del tiempo

empezando 48 horas pre-operativamente hasta 24 horas

post-operativamente. Ver, Goldman, et al, 1988,

Circulation 77:1324-32; Chesebro, et al, 1982, NEJM

307:73-8; Chesebro, et al, 1984, NEJM31Q-.209- 14. En

otra modalidad, cuando la cirugia es CABG de injerto de

vena, el inhibidor de coagulacidén de la sangre no es

ticlopidina o) aprotinina. Ver, Drug Facts and

Comparisons, updated monthly, September, 2002, Facts and

Comparisons, Wolters Kluwer Company, St. Louis, MO.
En cilertas modalidades, cuando la cirugia

cardiaca es CABG de injerto de arteria, el inhibidor de

coagulacidén de la sangre no es aprotinina.

La invencidén puede emplearse en una amplia

[%?
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variedad de cirugias, incluyendo pero no limitadas a,

cardiaca, abdominal, neuroldgica, ginecolégica,

ortopédica, uroldgica, vascular y cirugia relacionada a

otolaringologia. Mas especificamente, cirugia incluye

reseccidén de intestino delgado y grueso, apendectomia,

laparoscopia, paracentésis, reseccidn transuretral de la

prostata (TURP = Transurethral Resection of the
Prostate), histerectomia, ligadura de trompas,
vasectomia, salpingo-ocoforectomia, seccidn cegarea,
hemorroidectomia, tonsilectomia, miringodectomia,

colocacidén de tubos de miringotomia, remocidén de uno o

varios pdlipos del colon y recto, preparacidén de prolapso

rectal, remocidn y tratamiento de neoplasmas del

intestino, curetaje, toracentésis, toracotomia,

rinoplastia, liposuccidén y semejantes.

Cirugia ambulatoria o de paciente externo
incluye cirugia para la cual en general no se requiere
hospitalizacidén vy/o anestesia general.
incluyen colocacidn de tubos de miringotomia,
hemorroidectomia y semejantes.

La invencién

mortalidad post-quirGrgicas

recuperacidén de hospitalizacidén post-quirlGrgica y después

de dar de alta del hospital.

post-quirtGrgicas

Estas cirugias

puede reducir morbidez y

durante el ©periodo de

L.a morbidez y mortalidad

pueden ser de cualquier complicacidn

I'4 99
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cirugia pueden ser

quirtrgica. Complicaciones de
cardiacas (infarto al miocardio, falla cardiaca
congestiva, disrritmias cardiacas serias, isquemia) ,

neuroldégica (derrame cerebral, encefalopatia, disfuncidn

cognitiva, ataques 1isquémicos transitorios, ataques),

renal (falla, disfuncidn o) muerte renal),

gastrointestinal (infarto, ileo, isquemia, trombosis

mesentérica o muerte GI), pulmonar (falla, sindrome de

esfuerzo regpiratorio, edema), y semejantes.

Inhibidor de Coagulacidén de la Sangre

La presente invencidn proporciona métodos para

evitar o reducir la morbidez y mortalidad post-

quirdrgicas. En ciertos aspectos, los métodos comprenden

la administracidén perioperativa de wun 1inhibidor de

de la sangre para evitar o reducir

inhibidor de

coagulacidén

complicaciones post-quirGdrgicas. El

coagulacidén de la sangre puede ser administrado

perioperativamente; esto es, antes de, durante vy/o

y después de darlo de alta del

después de cirugia

hospital.
El inhibidor de coagulacidén de la sangre de la

presente invencién puede hacer cualquier proférmaco,

agente o composicidén farmacéutica que evita o inhibe la

coagulacidn de la sangre. El inhibidor puede actuar al

evitar o inhibir formacidn de coadgulos de la sangre o
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cualquiera de wuna variedad de mecanismos incluyendo

reduccidén de factor de coagulacidén de la sangre o reducir

la activacién o agregacidén de plaquetas, o mitigar 1los

efectos de factores de instigacién, tales como

inflamacidén o esfuerzo. El inhibidor de coagulacidén de 1la

sangre también puede actuar al descomponer o disolver un

codgulo de sangre después de formacidn. Serd aparente

para aquellos con destreza en la técnica que hay varias

clases de inhibidor de coagulacién de la sangre

incluyendo agentes antiplaquetas, enzimas tromboliticas,

inhibidores de agregacidén, inhibidores de glicoproteina

11b/IIIa, glicosaminoglicanos, inhibidores de trombina,

anticoagulantes, heparinas, heparinas de Dbajo peso

molecular, coumarinag, derivados indandiona y activadores

de plasmindégeno de tejido. Ver, The Physicians' Desk

Reference (56" ed., 2002) Medical Economics; Mosby 's

Drug Consult, 2002, Elsevier Science; Goodman and

Gilman's The Pharmacologic Basis of Therapeutics, (9 ed.

1996) Pergamon Press; Drug Facts and Comparisons, updated

monthly, September, 2002, Facts and Comparisons, Wolters

Kluwer Company, St. Louis, MO.

Para propdsitos de esta invencidn, cualqguier

profarmaco, agente o composicidén farmacéutica que evita o

inhibe la formacidén de codgulos de sangre o disuelve o

descompone un codguloc de sangre es adecuado para utilizar

Gy
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en la presente invencidén. Este inhibidor de coagulacién

de la sangre puede ser por ejemplo cilostazol (PLETAL®,

Otsuka), clopidogrel {PLAVIX®, Sanofi), ticlopidina

(TICLID®, Syntex), tirofiban (AGGRASTAT®, Merck),
yn

eptifibatida (INTEGRILIN®, COR Therapeutics), abciximab

(REOPRO®, Eli LiIl vy), anagrelida (AGRYLIN®, Roberts),

dipyridamol (PERSANTIN®, Boehringer Ingelheim), aspirina

(ECOTR®, vy otros), dipiridamole/aspirina (AGGRENOX®,

Boehiinger Ingelheim), dalteparina (FRAGMIN®, Pharmacia),

enoxaparina (LOVENOX®, Aventis), tinzaparina - (INNOHE®,

DuPont), heparina (varios), danaparcide (ORGANON®,
Organon) , antitrombina III (THROMBATE®, Bayer),
lepirudina (REFLUDAN®, Hoechst-Marion Roussel) ,
argatroban (ACOVA®, SmithKlineBeecham), bivalirudina

(ANGIOMAX®, Medicines Company), warfarina (COUMADIN®,

DuPont) anisidiona (MIRADON®, Schering), alteplase

(ACTIVASE®, Genetech), reteplase (RETAVASE®, Boehringer

Mannheim), tenecteplase (TNKASE®, Genentech), drotrecogin

(XIGRIS®, Eli Lilly), anistreplase (EMINASE®, Roberts),

estreptocinasa (STREPTASE®, Astra), urocinasa

(ABBOKINASE®, Abbott)

y sus combinaciones. Se apreciara

por aquellos con destreza en la técnica que 1los

inhibidores de coagulacidén de la sangre se emplean para

ocluidos y para el

dispositivo de acceso

e
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vascular. Heparina, urocinasa, estreptocinasa y alteplace

en general se emplean para estos usos. El uso de

inhibidores de coagulacidén de la sangre para el

tratamiento de catéteres ocluidos y para mantenimiento de

abertura de dispositivos de acceso vascular no esté

dentro del alcance de la invencidn.

En ciertas modalidades, en donde el inhibidor

de coagulacidén de la sangre es una heparina de bajo peso

molecular, la cirugia de preferencia no es reemplazo de

cadera, reemplazo de rodilla o cirugia abdominal. Cuando

la profarmaco es dalteparina, la dosis de preferencia no

es 2500 IU subcuté&neamente una vez al dia, partiendo una

a dos horas preoperativamente y repitiendo una vez

diariamente por 5 a 10 posterior a la operacidén o 5000 IU

subcutéaneamente la tarde antes de cirugla y repetir una

vez diariamente por 5 a 10 dias postoperativamente.

Cuando 1la profdrmaco es enoxaparina, la dosis de

preferencia no es 40 mg una vez al dia subcuténeamente

dado inicialmente de 9 a 15 horas antes de cirugia vy

continuado por 21 dias o 40 mg wuna vez al dia

subcutdneamente partiendo 2 horas antes de ‘cirugia vy

continGa por 7 a 10 dias; 12 dias si se tolera.

En ciertas modalidades, en donde el inhibidor

de coagulacidn de la sangre es heparina, la cirugia, de

preferencia no es abdominotoracica o cirugia cardiaca.

A@
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Cuando la profédrmaco es heparina, las dosis de

preferencia no son 5000 unidades subcutédneamente 2 horas

antes de cirugia y 5000 unidades cada 8 a 12 horas

posteriormente por 7 dias o hasta que el paciente sea

totalmente ambulatorio. Cuando la proférmaco es heparina,

las dosis de preferencia no son 150 unidades/kg para

pacientes que se someten a perfusidén de cuerpo total para

cirugia de corazdn abierto. Cuando la proférmaco es

heparina, las dosis de preferencia no son 300 unidades/kg

para procedimientos menos de 60 minutos o 400 unidades/kg

para procedimientos de mas de 60 minutos.

En ciertas modalidades, en donde el inhibidor
de coagulacidén de la sangre es danaparoid, la cirugia no

es cirugia de reemplazo de cadera electiva. Cuando la

profarmaco es danaparoid, la dosis de preferencia no es

750 anit-Xa unidades dos veces al dia subcuténeamente
empezando 1 a 4 horas preoperativamente y después no

antes que 2 horas después de cirugia continuado por 7 a

10 dias postoperativamente.

En ciertas modalidadesgs, en donde el inhibidor

de coagulacidén de la sangre es warfarina, la cirugia, de

preferencia no es cirugia de reemplazo de valvula

cardiaca. Cuando la profarmaco es warfarina, la dosis de

preferencia no es 1 mg diariamente hasta 20 dias

preoperativamente.
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En ciertas modalidades, <cuando la cirugila

cardiaca es CABG de injerto de wvena, el inhibidor de

coagulacién de la sangre no es aspirina administrada

dentro de 12 horas precperativamente hasta siete horas

postoperativamente. En cilertas modalidades, cuando la

cirugia cardiaca es CABG de injerto de wvena, el inhibidor

de coagulacidén de la sangre no es dipiridamol

administrado dentro de 48 horas preoperativamente hasta

24 horas postoperativamente. Ver, Goldman, et ah, 1988,

Circulation Ti ':1324-32; Chesebro, et al, 1982, NEJIM

307:73-8; Chesebro, et al, 1984, NEJM 310:209-14. En

ciertas otras modalidades, cuando la cirugia cardiaca es

CABG de injerto de wvena, el inhibidor de coagulacidén de

la sangre no es ticlopidina o aprotinina. Ver, Drug Facts

and Comparisons, updated monthly, September, 2002, Facts

and Comparisons, Wolters Kluwer Company, St. Louis, MO.

Aprotinina es indicada para cirugia CABC en uno

de dos regimenes de dosis, régimen A o régimen B. El

régimen A es administracién de 2 millones de KIU

(unidades de inhibidor de kallikreina) dosis de carga

intravenosa; 2 millones de KIU en la magquina de puente

cardiopulmonar (conocida como volumen de cebado de bomba)

y 500,000 KIU/hr de tiempo de operacidén como una infusidn

intravenosa de mantenimiento continuo. El régimen B es

administracién de una dosis de carga intravenosa de 1
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millén de KIU, 1 milldn de KIU en el volumen de cebado de

bomba y 250,000 KIU/hora de tiempo de operacidén como una

infusién intravenosa de mantenimiento continuo.

Administracidén de aprotinina empieza después de induccidn
de anestésico pero antes de estereotomia y se continGa

‘hasta que la cirugia se completa y el paciente sale de la

sala de operacidn. Drug Facts and Comparisons,

actualizado mensualmente, septiembre, 2002, Facts and

Comparisons, Wolters Kluwer Company, St. Louis, MO. En

ciertas modalidades, cuando la cirugia sea vejez de

injerto de vena o injerto de arteria CABG, el inhibidor

de coagulacidén de sangre no es aprotinina.

El inhibidor de coagulacidn de sangre puede ser

una combinacién de dos o més inhibidores de coagulacién

de sangre. Combinaciones de inhibidores de coagulacién

de sangre pueden incluir inhibidores de coagulacidén de

sangre mé&s de una clase de profarmaco como se describe

aqui. Ademés, la combinacién de inhibidores de

coagulacidén de sangre puede incluir diferentes rutas de

administracién por cada inhibidor de coagulacidn de

sangre. La combinacién de inhibidores de coagulacidn de

sangre puede administrarse simultédnea o en forma
contemporanea. Ademés, la combinacidén de inhibidores de
coagulacidén de sangre puede administrarse por separada.

Dosis, Formulacidén y Administracidn
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El inhibidor de coagulacién de sangre aqui

descrito puede administrarse en un paciente par la
reduccidén de mortalidad y morbidez después de cirugia por
cualquier

medio que produzca contacto del inhibidor de

coagulacién de sangre con el sitio de accidén del

inhibidor de coagulacién de sangre en el cuerpo del

paciente. El inhibidor de coagulacidn de sangre puede

ser una composicidén farmacéutica que puede administrarse

por cualquier medio disponible. Serd aparente por

aquellos con destreza en la técnica que una composicién

farmacéutica puede administrarse en general con un

portador farmacéutico. La composicidén farmacéutica y/o

portador farmacéutico puede seleccionarse en base a la

ruta selecta de administracidén y préctica farmacéutica

estandar. Las composiciones farmacéuticas de la

invencidén pueden adaptarse para administracidén oral,

parenteral o tdpica, y pueden estar en forma de dosis

unitaria, en una forma bien conocida por aquellos con

destreza en la técnica farmacéutica. Administracién

parenteral incluye, pero no estd limitada a, inyeccidn

subcuténea, intravenosa, intraperitoneal o intramuscular.

Serd aparente para una persona con destreza en la técnica

que, por ejemplo, formas de dosis oral pueden

administrarse por una cantidad de rutas, incluyendo pero

no limitadas a rectal y vaginal y por cualqﬁier medio

l 5
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para suministrar la sustancia al tracto gastrointestinal,

tal como por via de tubo nasogéstrico.

La dosis administrada por supuesto variaré

dependiendo de factores conocidos, tales como: las

caracteristicas farmacodinamicas del inhibidor de

coagulacién de sangre particular y su modo y ruta de

administracidén; 1la edad, salud, altura vy pesc del

paciente; el tipo de el o los tratamientos concurrentes;

la frecuencia de el o 1los tratamientos; y su efecto

deseado. La dosis del inhibidor de coagulacidén de sangre

no requiere permanecer constante sino que puede ajustarse

de acuerdo con pardmetros que son bien conocidos por

aquellos con destreza en la técnica. Ademéds, la dosis

del inhibidor de coagulacidén de sangre puede ser sub- o

supra-terapéutica.

Una sola dosis de ingrediente activo puede

estar dentro del rango de dosis normal apropiado para el

paciente individual. Por ejemplo, la aspirina puede

emplearse oralmente a 40 mg-160 mg/dia. Dipiridamol

puede emplearse oralmente a 75 mg- 100 mg cuatro veces al

dia. Aspirina y dipiridamol pueden suministrarse en

combinacién como un solo producto comercialmente

disponible a wuna dosis de 25 mg aspirina/200 wg

dipiridamol (AGGRENOX®) o las composiciones pueden

suministrarse juntas contemporaneamente como
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composiciones individuales en los rangos de dosis aqui

descritos. Heparina puede emplearse subcuté&neamente con

una dosis inicial de 10,600-20,000 Unidades (que puede ser

precedidapor una dosis de carga intravenosa de 5,000

unidades), seguido por 8,000-10,000 unidades cada 8 horas

o 15,000 a 20,000 unidades cada 12 horas, ajustando para

tiempo de tromboplastina parcial (PTT = partial

thromboplastin time) a aproximadamente 1.5 a 2 veces

normal. Warfarina puede emplearse oral o en forma

parenteral a 0.5- 30 mg/dfia. Cilostazol puede emplearse

oral a 50-100 mg dos veces al dia. Clopidogrel puede

emplearse oralmente a 75 mg una vez por dia, con o sin

una dosis de <carga de 300 mg. Ticlopidina puede

emplearse coralmente a 250 mg dos veces al dia. Tirofiban

puede emplearse en forma parenteral a 0.4 mcg/kg/min

durante 30 minutos, después continuarse a 0.1 mcg/kg/min.
Eptifibatida puede emplearse en forma parenteral a 180

mcg/kg como un bolo intravenoso, seguido por 2 mcg/kg/min

de infusidn continua con un segundo bolo, dado 10 minutos

después del bolo intravenoso inicial. La segunda dosis

de bola parenteral puede ser 180 mcg/kg. Abciximab puede

emplearse en forma parenteral a 0.25 mg/kg por infusidn

sobre 10 a 60 minutos como un bolo intravenoso, seguido

por infusidén continua de 0.125 mcg/kg/min, a un méximo de

10 mcg/min, por 12 horas. Anagrelida puede emplearse
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oralmente a 0.5 mg cuatro veces al dia a 1 mg dos veces

diariamente titulada hasta un méximo de 10 mg/dia.

Dalteparin puede emplearse subcuté&neamente a 2500-5000 IU

una a dos veces diariamente. Enoxaparin puede emplearse

subcuténeamente a 1 mg/kg una a dos veces diariamente.
Tinzaparin puede emplearse subcutdneamente a 175 anti-Xa
IU/kg una vez al dia. Danaparoid puede emplearse
subcutdneamente a 750 anti-Xa unidades dos veces al dia.
Antitrombina III puede emplearse en forma parenteral en
una dosis con base en el nivel de antitrombina en plasma
preterapia III (AT). La dosis puede calcularse por:

Unidades requeridas (IU) =

[linea base deseada (AT)] x peso (kg)

1.4
o en forma alterna

Nimero de factor IX requerido (IU) =

(% o
IU/dL) x Reciproca de recuperacidn observada (IU/kg por

IU/4dL)

(Ver, Drug Facts and Comparisons, updated

monthly, September, 2002, Facts and Comparisons, Wolters

Kluwer Company, St. Louis, MO).
Lepirudina puede suministrarse en forma

empuje

seguido por 0.15 mg/kg

o
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de infusidén intravenosa continua. Argatroban puede
suministrarse a 2 mcg/kg/min como una infusidén continua.
Bivalirudina puede guministrarse a 1 mg/kg de Dbolo

intravenoso seguido por una infusién intravenosa de 4

horas a 2.5 mg/kg/hr. Anisidiona puede utilizarse

oralmente a 25-300 mg/dia. Alteplase puede suministrarse

intravenosamente en pacientes que pesan mas de 67 kg, a
una dosis de 100 mg administrada como un bolo intravenoso
de 15 mg, seguido por 50 mg de infusién sobre los

siguientes 30 minutos y después 35 mg de infusidén sobre
los siguientes 60 minutos. En pacientes gue pesan menos

de 67 kg, alteplase puede administrarse intravenosamente

como una dosis total de 100 mg; un bolo intravenoso de 15
mg seguido por 0.75 mg/kg de infusidén sobre los
siguientes 30 minutos sin exceder 50 mg y después 0.5

mg/kg sobre los siguientes 60 minutos, sin exceder 35 mg.

Reteplase puede utilizarse en forma parenteral como una

inyeccién de bolo intravenoso de 10 Unidades  durante 2

minutos, seguido 30 minutos después por una segunda

inyeccién de bolo intravenoso de 10 Unidades durante 2

minutos. Tenecteplase puede utilizarse en forma

parenteral a una dosis de 30-50 mg, con base en el peso

del paciente y administrarse como un solo bolo durante 5

segundos. Drotrecogin puede utilizarse en forma

parenteral a 24 mcg/kg/hr para una duracidén de infusidn
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total de 96 horas. Anistreplase puede utilizarse en

forma parenteral a 30 Unidades administradas intravenosas

durante 2 a 5 minutos. Estreptocinasa puede utilizarse

en forma parenteral a una dosis de 250,000 Unidades por

infusién durante 30 minutos. Ademds, estreptocinasa

puede emplearse intravenosamente a un bolo de 20,000 IU
seguido por una dosis de 2,000 IU/minuto por 60 minutos.
Urocinasa puede emplearse en forma parenteral a una dosis

de 4400 Unidades/kg durante 10 minutos, seguido por

infusién continua de 4400 Unidades/kg/hr a una velocidad

de 15 ml/hr por 12 horas.

El ingrediente activo de wun inhibidor de
coagulacidn de la sangre puede administrarse oralmente en

forma de dosis gdlidas o semi-sdlidas, tales como

cédpsulas de gelatina dura o suave, tabletas, o polvos, o

en forma de dosis ligquida, tales como elixires, jarabes o

suspensiones. También puede administrarse en forma

parenteral, en forma de dosis liquidas estériles. Otras

formas de dosis son potencialmente posibles tales como

parches o unglientos o administracidén transdérmica.

Las formas de dosis parenteral pueden por

ejemplo, ser preparaciones inyectables gque incluyen

suspensiones, soluciones o emulsiones estériles del

ingrediente activo en vehiculos acucosos o aceitosos. Las

composiciones también pueden comprender agentes de

“Tx
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formulacidén tales como agentes de suspensién,

estabilizacidén vy/o dispersién. Las formulaciones para
inyeccidén pueden presentarse en forma de dosis unitaria,
por ejemplo en ampolletas o en recipientes de miltiples
dosis y pueden comprender conservadores agregados.

Una formulacidén inyectable puede estar en forma
de polvo para reconstitucidén con un vehiculo conveniente,

incluyendo pero no limitado a agua libre de pirdgeno

estéril, amortiguador, solucidn de dextrosa, etc., antes

de uso.

Para administracidén durante cirugia, el
ingrediente activo puede administrarse directamente en la
médquina de Puente cardiopulmonar, directamente en el

pericardio o directamente en los vasos expuestos en el

campo quirtrgico.
Para suministro prolongado, el ingrediente

activo puede formularse como una preparacidén de depdsito,

para administracidén por implante; por ejemplo inyeccidn

subcuténea, intradérmica, o© 1i1ntramuscular. De esta
manera por ejemplo, el ingrediente activo puede
formularse con materiales poliméricos o hidrofdébicos

convenientes (por ejemplo como una emulsidén en un aceite

aceptable) o resinas de intercambio idénico, o derivados

escasamente solubles.

En forma alterna, los sistemas de suministro

/(}b
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transdérmicos fabricados como un disco o parche adhesivo

que libera lentamente el ingrediente activo para

absorcidén percuténea pueden emplearse. Para este

objetivo, mejoradores de permeacidn pueden emplearse para

facilitar la penetracidén transdérmica del inhibidor de

coagulacidén de la sangre.

Para administracién oral, las formulaciones

farmacéuticas o el inhibidor de coagulacidén de la sangre

pueden tomar la forma por ejemplo de tabletas o capsulas

preparadas por medios convencionales con excipientes

farmacéuticamente aceptables tales como agentes

aglutinantes {por ejemplo, almidén de maiz
pregelatinizado, polivinilpirrolidona o hidroxipropil

metilcelulosa); rellenos (por ejemplo, lactosa, celulosa

microcristalina o) hidrégeno fosfato de calcio);

lubricantes (por ejemplo, estearato de magnesio, talco o

silice); desintegrantes (por ejemplo, almiddén de papa o

almidén glicolato de sodio); o agentes humectantes (por

ejemplo, lauril sulfato de sodio). Las tabletas pueden

revestirse por métodos bien conocidos en la especialidad.

Preparaciones liguidas para administracidén oral

pueden tomar la forma por ejemplo de soluciones, Jjarabes

O suspensiones, o pueden presentarse como un producto

seco para constitucién con agua u otro vehiculo

conveniente antes de uso. Estas preparaciones liquidas
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pueden elaborarse por medios convencionales con aditivos
farmacéuticamente aceptables tales como agentes de
suspensidén (por ejemplo, jarabe de sorbitol, derivados de
celulosa o grasas comestibles hidrogenadas); agentes
emulsificantes (por .ejemplo, lecitina o acacia) ;
vehiculos no acuosos (por ejemplo, aceite de almendras,
ésteres aceitosos, etil alcohol o aceites vegetales
fraccionados); vy conservadores (por ejemplo, metil o
propil-p-hidroxibenzoatos o acido sérbico).

Las preparaciones también pueden comprender
sales amortiguadoras, agentes saborizantes, colorantes y

endulzantes como sea apropiado. Preparaciones para

administracidén oral pueden ser formuladas

convenientemente para dar liberacidn controlada del
compuesto activo.

Para administracidn bucal, las composiciones
pueden tomar la forma de tabletas o pastillas formuladas
de manera convencional. Para rutas de administracidén
recta y vaginal, el ingrediente activo puede formularse
como soluciones (para enemas de retencidn) supositorios o
unguentos.

Para administracidn por inhalaciédn, el
ingrediente activo puede suministrarse convenientemente
en la forma de una presentacién de rocio en aerosol a

partir de paquetes a presidén o un nebulizador, con el uso

/GO
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de un propulsor conveniente, por ejemplo

diclorodifluorometano, triclorofiuorometano,

diclorotetrafluorcetano, didxido de carbono u otro gas
conveniente. En el caso de un aerosol a presidn, la
unidad de dosié puede determinarse al proporcionar una
valvula para suministrar una <cantidad dosificada.
Capsulas y cartuchos por ejemplo, gelatina para uso en un
inhalador o insuflador pueden formularse que comprende
una mezcla en polvo del compuesto y una base de polvo
conveniente tal como lactosa o almidén.

Las composiciones pueden si se desea
presentarse en un empague o dispositivo surtidor que
puede comprender una o mas formas de dosis unitarias que
comprenden el ingrediente activo. El empaque puede por
ejemplo comprender hoja delgada de metal o pléstico tal
como un empague Dblister. El empagque o dispositivo
surtidor puede acompaflarse por instrucciones para
administracidn.

El inhibidor de coagulacién de la sangre puede
administrarse por cualquier ruta conveniente conocida por
aquellos con destreza en la técnica que

asegure

biodisponibilidad en 1la circulacién. La administracién
puede lograrse por rutas de administracidn parenteral,

incluyendo pero no limitado a, inyecciones intravenosas

(IV), intramuscular (IM), intradérmica, subcuténea (SC),
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e 1ntraperitoneal (BP). En ciertas modalidades, la
administracidén es mediante una maquina de puente, aparato
de perfusidn, infiltrador o catéter. En ciertas
modalidades,

el inhibidor de coagulacidén de la sangre se

le administra por inyeccidn, mediante una  bomba

implantable subcutdneamente o por una preparacidén de

depdsito, en dosis que logran un efecto terapéutico.

Formas de dosis convenientes ademds se describen en

Remington 's Pharmaceutical Sciences, 1990, 17" ed., Mack

Publishing Company, Easton, PA, un libro de texto de

referencia estandar en este campo, que se incorpora aqui

por referencia en su totalidad.

La administracidén puede lograrse a través de

una variedad de diferentes regimenes de tratamiento. Por

ejemplo, varias dosis orales pueden administrarse

periddicamente durante un solo dia, con el total

acumulativo de inhibidor de coagulacidén de la sangre que

no alcanza la dosis tdéxica diaria. En forma alterna, el

inhibidor de coagulacidén de la sangre puede administrarse

diariamente empezando por ejemplo 48 horas antes de

cirugia y continuando diariamente, por ejemplo hasta por

48 horas después de cirugia.

Inyecciones intravenosas pueden administrarse

periddicamente durante un solo dia, con el volumen total

acumulativo de las inyecciones que no alcanza la dosis

/62
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diaria toéxica. En forma alterna, una inyeccidn

intravenosa puede administrarse, por ejemplo diariamente

empezandc por ejemplo 48 horas antes de cirugia vy

continuando diariamente por ejemplo hasta 48  Thoras

después de cirugia. La dosis del inhibidor de

coaguliacidén de la sangre puede variar. Por ejemplo, una

dosis en escala puede administrarse. Dependiendo de las

necesidades del paciente, la administracidén puede ser por

lenta infusién con una duracidén de més de una hora, por

rédpida infusién de una hora o menos, o por inyeccidén de

un solo bolo.

Otras rutas de administracidén pueden emplearse.

Poxr ejemplo, absorcidn a través del tracto

gastrointestinal puede lograrse por rutas orales de

administracién (incluyendo pero no limitadas a ingestiédn,

por tubo nasogéstrico, rutas bucal y sublingual). En

forma alterna, administracidén mediante tejido mucosal tal

como modos de administracidén wvaginal vy rectal puede

emplearse. Todavia en otra alternativa, las

formulaciones de la invencidén pueden administrarse en

forma transcutanea

(por ejemplo, transdérmica), o por

inhalacién. Se apreciard que la ruta preferida puede-

variar con la condicién y edad del receptor.

La dosis actual del inhibidor de coagulacidén de

la sangre variard con la ruta de administracidén. EI1

f@j
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inhibidor de coagulacién de 1la

utilizara en wuna cantidad efectiva para lograr el

propdsito pretendido. Por supuesto, habrd de entenderse

que la cantidad empleada dependerd de 1la aplicacidn

particular.

La cantidad efectiva, por ejemplo puede variar

dependiendo del tipo cirugia, condicidén del- paciente,

edad del paciente, peso del paciente, historia médica del

paciente, la forma de administracién y el Jjuicio del

médico que receta.

Se apreciarda por una persona con

destreza la técnica que el grado de anti coagulacidn de

la sangre puede supervisarse por valores de laboratorios

tales como tiempo de protombrina (PT) vy tiempo de

trombina parcial (PTT). La determinacidén en la cantidad
efectiva estd bien dentro de las capacidades de aquellos

con destreza la técnica, especialmente a la luz de 1la

descripcidén detallada gque agui se proporciona.

La administracidén de un inhibidor de

coagulacidn de la sangre puede ser repetida

intermitentemente. E1 inhibidor de coagulacidén de la

sangre puede administrar ser sb6lo o en combinacién con

otras profarmacos, por ejemplo otras profarmacos

prequirlirgicas tales como antibidticos o anestésicos.

Combinacién de inhibidor de coagulacidén de la sangre y

acadesina.

sangre general se

62



10

15

20

25

153

En otro respeto de la invencidn, un método para
evitar o reducir efectos adversos en un paciente que se
somete a cirugia se proporciona, en donde acadesina o
profarmaco, andlogo o su sal, primerc se administra y
después se administra un inhibidor de coagulacidén en la
sangre. En una modalidad, el inhibidor de coagulacidén de
la sangre se administra durante la administracidén de la
acadesina, © una profarmaco, andlogo, o sal de la misma.
En una modalidad, la acadesina, © su profarmaco, andlogo
o sal, se administra a una dosis total de aproximadamente
10 mg/kg a aproximadamente 200 mg/kg. En otro aspecto
proporciona un método para evitar o reducir efectos
adversos en un paciente gque se somete a cirugia no
vascular, en donde acadesina o profarmaco, andlogo o su
sal, se administra y después se administra un inhibidor
de coagulacidén en 1la sangre. La invencidén puede
emplearse en una amplia +variedad de <cirugias no
vasculares, incluyendo pero no limitadas a. cardiaca,
abdominal, neuroldgica, ginecoldbgica, ortopédica,
uroldégica, vascular v cirugia relacionada a
otolaringologia. Mas especificamente, cirugia no vascular
incluye reseccidn de intestino delgado y grueso,

apendectomia, laparoscopia, paracentesis, reseccidn

transuretal de la préstata (TURP) , histerectomia,

ligadura de trompas, vasectomia, salpingo-ocoforectomia,
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seccidn cesarea,

hemorroidectomia, tonsilectomia

miringodectomia, colocacidén de tubos de miringotomia,

remocidén de uno o varios pdlipos de colon y recto,

reparacidén de prolapso rectal, remocidn y tratamiento de

neoplasmas del intestino, curetaje, toracentesis,

toracotomia, rinoplastia, liposuccidén y semejantes.

En una modalidad, el inhibidor de coagulacidn

de la sangre es aspirina. En una modalidad, el paciente

que se somete a cirugia o cirugia no vascular ha tenido

un pasado infarto al miocardio. En otra modalidad, el

infarto al miocardio pasado ocurrid dentro de losg Gltimos

24, 36 o 48 meses antes de cirugia.

Otro aspecto de 1la invencidén proporcicna un

método para evitar o reducir efectos adversos en un

paciente gque se somete a cirugia CABG al administrar

primero acadesina o su profdrmaco, andlogo o su sal, vy

luego administrar un inhibidor de coagulacidén en la

sangre. En una modalidad, la administracidén del

inhibidor de coagulacidén en la sangre ocurre durante la

administracién de la acadesina, o su profarmaco, andlogo,

0 sal. En otra modalidad, la acadesina, o su profarmaco,

andlogo o sal, se administra a una dosis total de

aproximadamente 10 mg/kg a aproximadamente 200 mg/kg.

Otra modalidad proporciona administracidén de acadesina, o

su profarmaco, andlogo o sal, a 0.1 mg/kg/minuto. Otra

/66'
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modalidad proporciona administracidén de acadesina, o su

profarmaco, andlogo o sal, sobre un periocdo de

aproximadamente siete horas. Otra modalidad proporcionada

administracidén de aspirina a una dosis de aproximadamente
400 mg a aproximadamente 5 g. Otra modalidad proporciona

administracidén de aspirina al menos una vez dentro de 48

horas después de cirugia.

Otro aspecto de la invencidn proporciona una

formulacidén farmacéutica que comprende acadesina, o su

profarmaco, andlogo, o sal, aspirina y un portador

diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable,

en
donde 1la formulacidén proporciona un paciente con una
concentracidén de plasma en la sangre entre

aproximadamente 1ug/ml a aproximadamente 20 xg/ml sobre
un periodo de aproximadamente siete horas y aspira a una

dosis de aproximadamente 40 mg a aproximadamente 5g. En

otra modalidad, la invencidén proporciona un método para
evitar o reducir efectos adversos en un paciente gue se

somete a cirugia al administrar la formulacién

farmacéutica anterior dentro de 48 horas de la cirugia.

En otra modalidad, la cirugia es cirugia CABG.

EJEMPLOS
Los siguientes ejemplos describen aspectos

especificos de la invencidén para ilustrar la invencién y

proporciona una descripcién de los métodos composiciones
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y formulaciones de la invencidén. Los ejemplos no habran

de considerarse como limitantes de la invencidn ya que el

ejemplos simplemente proporciona metodologia especifica

atil para comprender y practicar la invencién.
EJEMPLO T

Mejora de AICA ribdsido de 1liberacidén de

adenosina por linfoblastos.

Respecto a la liberacidén in vitro mejorada de

adenosina por el método reivindicado, se utiliza una

linea celular de linfoblastos esplénicos humanos (WI-L2)

para demostrar el efecto de AICA ribdésido en

desprendimiento o liberacidén de adenosina. La historia y

propiedades de 1la 1linea celular se han descrito por

Hershfield et al. in Science, Vol. 197, p. 1284, 1977. La

linea celular se mantiene en medio de cultivo celular
RPMI 1640 suplementado con 20% de suero de ternera fetal

y glutamina 2mM vy concentraciones variantes de AICA
ribésido, y se desarrolla por 48 horas en una atmdsfera

de didéxido de carbono al 5% en aire. Suero bovino fetal

contiene purinas y enzimas que metabolismo purina, sin

embargo y para establecer el efecto de AICA ribdsido

durante exposicidn de 2-deoxigluccosa, las células WI-L2

se incubaron en medio RPMI 1640 suplementado con suero

bovino fetal dializador, termo inactivado al 10%

° g

glutamina 2mM y deoxicoformicina 1 ugM.

/6&-
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El catabolismc de los almacenes de ATP celular

se estimula al agregar vya sea 2-deoxiglucosa o© un

iondéforo de calcio. En diversos tiempos, 1la cantidad

adenosina liberada por las células en el sobrenadante, o

la cantidad de nucledétido se guedan en lags células, se

determina al mezclar 30 wul de A&cido percldérico 4.4N

enfriado con 300 xl de sobrenadantes, o al agregar 300ul

de &cido percldrico 0.4N a las células recolectadas como

precipitados o granulados, y centrifugar las mezclas a

500° por 10 minutos a 4°C. Cada sobrenadante resultante

se neutraliza con 660xl1l de una solucidn que contiene 2.4

gramos de tri-n-octylamine (Alamine 336) (General Mills)

en 12.5 ml de 1,1,2-trichloro-1,2,2-trifluorocethane

(Freon-113) solvente como se describe por Kliym in

Clinical Chemistry, Vol. 21, p. 1245, 1975. Después de

centrifugacién a 1500XG por tres minutos a 4°C, la fase

acuosa se retira y congela a —20°C que se ensayan por

adenosina, inosina o© por nucledétidos. La adenosina se
evaludé isocraticamente en una columna de fase inversa C-
18 microBondapak equilibrada con fosfato de potasio 4
milimolar (pH 3.4): acetonitrilo 60% en agua (95:5 v/v)
como amortiguador. La adenosina eluye a 8-10 minutos y su
identidad se confirma por su sensibilidad a adenosina
diaminaza y por tratamiento con normas de adenosina. Las

muestras extraidas del precipitado celular se analizaron
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por nucledétidos por cromatografia de liquidos con alta

presién en una columna Whatman Partisil-10 {SAX)

equilibrada con fosfato de potasio 10 milimolar, pH

3.78, y eluye con gradiente 1lineal a un fosfato de

potasio 0.25 molar, KCl 0.5 molar, pH 3.45. Se realizd

supervisidén continua por absorbancia a 254 y 280 nm. Se

cuantificaron picos por comparacidén con andlisis de

cromatografia de liquido con alta presién de normas

convenientes.

La Figura 2 muestra que el pretratamiento de

AICA ribdésido por 48 horas sobre el rango de 100-500

micromolar, mejora la liberacidén de adenosina de

linfoblastos. Aproximadamente 1.4 nanomolar de

adenosina/10° células WI-L2 se excretan sin la presencia

de profarmacos de la invencidén y este numeroc se aumenta

aproximadamente 2.3 nanomolar a AICA ribésido 500

micromolar. Cuando las células se pre incuban con AICA

ribésido por 18 horas antes de exposicién con 2-

deoxiglucosa, ocurre liberacién de adenosina mejorada

como se ve en la Figura 7. pre incubacidén de tres horas e

incubacidén de cuatro horas (durante tratamiento con 2-

deoxiglucosa) ya sea con AICA ribdésido (FIGURA 8) o

ribivirina (FIGURA 9) también resulta en liberacién de

adenosina incrementada. Las células se desarrollaron a

aproximadamente0.5 X10° células/ml (fase mid-log) en la

e
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Figura 2 a aproximadamente 1.0 X10°® células/ml (fase

estacionaria temprana) en las FIGURAS 7-9.
EJEMPLO TIT

Efecto In vitro de AICA ribésido en liberacién

de adenosina en células de neuroblastoma.

Haya enfermedades neuromusculares tales como

parédlisis cerebral, autismo, esquizofrenia, e insomnio en

donde puede ser benéfica la 1liberacidn de adenosina

incrementada. Lineas celulares de neuroblastoma se

desarrollaron en medio y bajo condiciones descritas en el

EJEMPLCO I. El medio se suplementa con AICA ribdsido 0 o

50 wuM. Para inducir catabolismo ATP, el medio de

crecimiento se reemplaza por medio que contiene

cantidades micro molares del iondéforo de calcio A23187 y

deoxicoformicina 1.0uM. Bajo estas condiciones, se

mostrd que las células tratadas secretan al menos dos

veces mas de adenosina que las c¢élulas de control.

Células deficientes en hipoxantina  fosforribosil

transferasa secretar dos veces menos adenosina que

células con encima normal vy pueden corregirse por

pretratamiento con AICA 1ribdésido o ribavirina. Los

resultados se ilustran en la Tabla I siguiente.

TABLA 1

EFECTO DE AICA RIBOSIDO EN EXPRESION DE ADENOSINA POR

Jy
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CELULAS DE NEUROBLASTOMA ESTIMULADO HPRT Y HPRT*

Concentracién | Concentracidn | Concentracidén

de Iondéforo de AICA de Adenosina

Linea celular | (ug/ml)

RIBOSIDO (uM) | (uM)

HPRT" 0 0 <0.01
HPRT" 0 50 <0.01
HPRT 0 0 <0.01
HPRT" 0 50 <0.01
HPRT" 10 0 0.329
HPRT" 10 50 0.698
HPRT™ 10 0 0.124
HPRT" 10 50 0.513

EJEMPLO III

Efecto in vivo de AICA ribdsido en niveles de adenosina y

flujo de sangre incrementado en perros.

Se realizaron experimentos en perros para

probar niveles de los incrementados provocadogs por

tratamiento con AICA ribdésido, y el aumento con comitante

en flujo de sangre resultante de ahi.

Las FIGURAS 3 y 4 muestran 1los resultados de

una segunda serie de experimentos llevados a cabo para

demostrar los efectos de AICA ribdsido en niveles

adenosina en sangre y para correlacionar el aumento en

adenosina con flujo de sangre incrementado. Trece perros
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callejeros fueron anestesiados con fenobarbital. La vena

coronaria anterior se canulo y se recolectd una muestra
de sangre en &acido percldérico 2N. Salino o AICA ribdsido

100mM en salino se elige aleatoriamente para infusidn en

la vena femoral por 45 minutos antes de oclusidén de

arteria coronaria a una velocidad de 1ml/min. Sangre

venosa coronaria se recolecta y ensaya por adenosina en

una forma similar al ensayo descrito en el EJEMPLO I a 5

minutos antes de oclusidén y después 1, 10, 20, 35 y 50

minutos de oclusidén de la arteria coronaria descendente

anterior izquierda, asi como 1 minuto después de

reperfusién. Flujo de sangre de miocardio regional se

mide dentro del 15 wum esferas radio etiquetadas

infundido en el atrio izguierdo en 5 y 60 minutos durante

el periodo isquémico, como se describe por Heymann et al.

in Prog. CV. Dis. 20; 55 (1977). El electrocardicgrama y

la presidén arterial se supervisaron a través de el

periodo de isquemia. Seis perros tratados con AICA

ribdsido Yy cinco con Salinas sobrevivieron el

procedimiento. Dos de los animales tratados con salino

supervivientes fibrilaron. La concentracidn de AICA

ribésido en perros tratados con AICA ribésido

directamente después oclusién fue de 57.4 4-/- 40.2 uM

El rango fue de 4.4 a 100 uM.

La Figura 3 muestra que niveles de adenosina

g
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en areas isquémica condenado de sangre se incrementan
dramdticamente en perros con perfusidn de AICA ribdsido.

Antes de isguémica, ninguno de los perros tuvo adenosina

venosa medible (<0.01 wuM) antes y durante la infusién

con la AICA ribésido o salino. Los animales tratados con
salino tuvieron un nivel de adenosina pico a 10 minutos
después de oclusidén (0.22+/-0.08 uM) que cayd a un nivel
indetectable por 60 minutos. En contraste, los animales
tratados con AICA ribdsido tuvieron un nivel de adenosina
pico a 1 minuto de isquemia (1.79+/-0.35uM), que
permanece elevado a 60 winutos (0.1847-0.15). La
reperfusién resultd en que no hubo lavado de adenosina
detectable o arrastre de adenosina detectable en animales
tratados con salino pero un aumento significante en
animales tratados con AICA ribdsido. La sangre obtenida
del atrio derecho (muestreados de sangre sistémica) no
tuvo adenosina detectables en perros tratados con salino

y AICA ribdsido.

La Figura 4 muestra gque el flujo de sangre del

miocardio regional al miocardio isquémico fue
significativamente mayor en AICA ribdsido que en animales
tratados con salino. Un grado similar de diferencia en
flujos se ve en endocardio y epicardio, y no hubo cambios

entre 5 y 60 minutos de isguémica. AICA ribdésido no

altera el flujo al miocardio normal, ya que los gastos de

3%



10

15

20

25

163

flujo de tejido no isquémico son notablemente similares
entre dos grupos. La presidén arterial sistémica y ritmo

cardiaco a 5 y 60 minutos no mostrd diferencias

significantes entre los dos grupos de perros.

El contenido de gas en sangre arterial y conteo

de granulositos Venosos istémicos no fueron

significativamente diferentes entre los dos grupos. De

esta manera, se considera que AICA ribdésido mejora el

flujo coronario colateral al miocardio isquémico, como se

indico anteriormente, aumentando la liberacidn de

adenosina localizada y de esta manera los niveles de vaso
dilatacién en la regién isquémica vy/o inhibiendo

produccién de radicales libres de granulositos vy

subsecuente dafilo capilar y/o taponamiento.
EJEMPLO TV

Efecto de tratamiento de AICA ribdsido en

niveles de inosina en perros.

Que el incremento en los niveles de adenosina

se debe, al menos en parte a una reduccidén de la cantidad

de ATP gue se convierte en inosina se mostré por andlisis

de sangre venosa de perros en el Ejemplo III para niveles

de inosina. La Figura 5 muestra mds de una disminucidn

de dos veces en niveles de inosina sobre el periodo de

ensayo de 60 minutos en perros tratados <con AICA
ribbésido. Estos datos indican que los compuestos de la
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invencién aumentan la liberacidn de adenosina al
redirigir el catabolismo de ATP del producto final
normalmente mids predominante, inosina, en adenosina.
EJEMPLO V

Efecto de tratamiento con AICA ribdsidc en
tamafic de infarto al miocardio

El efecto del tratamiento con AICA ribdsido en
tamafio de infarto al miocardio se determina en ratas que
se les suministra un bolo ya sea de AICA ribdsido en
salino o salino solo, y después inducir flujo de sangre
restringido al 1ligar la arteria coronaria descendente
anterior izguierda. Los animales se  expusieron
continuocamente por infusién ya sea de AICA ribésido en
salino o salino wutilizando mino-bombas osmdticas bien
conocidas por aquellos con destreza en la técnica.
Después de tres semanas, las ratas son sacrificadas y el
tamafio de infarto se cuantificé por planimarizacidén de
secciones tefilidas de corazonesg fijados. Los resultados
mostraron que en corazones tratados con AICA ribdsido
hubo una reduccién de tamafioc de infarto 33% en
comparacidén con controles tratados son salino (p<0.05).

EJEMPLO VI

Efecto de tratamiento de AICA ribdésido en

arritmias

Una consecuencia de isguemia al miocardio es
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arritmia y la frecuencia de arritmias se relaciona al
grado de flujo de sangre reducido. Debido a que
adenosina se conoce que actla como un anti-arritmico y
suprime la produccidén de radicales libres-granulocito,
que puede provocar arritmia a través de peroxidacién de
lipido, el -efecto profilédctico de tratamiento AICA
ribdsido en arritmias fue determinado.
Electrocardiogramas registrados dufante isquemia del
Ejemplo I1T se analizaron por el nimero de
despolarizaciones ventriculares prematuras (PVD =
premature ventricular depolarizations) y episodios de
taquicardia ventricular (VTAC = ventricular tachycardia).
La Tabla 2 muestra gque los perros tratados con salino
tuvieron 112.2 PVD y 18.2 episodios de VTAC durante
isquemia, en comparacidén con 37.8 PVD y 4.7 episodios de
VIAC para los animales tratados con AICA ribdsido
(p<0.01; . El perro tratado con AICA ribdsido (#3 con
arritmias frecuentes tuvo mucho menores velocidades de
flujo de sangre colateral y concentraciones de adenosina
(pero una concentracidn de sangre de AICA ribdsido-sangre

de 27.2 uM) en comparacidn con los otros perros tratados
con AICA ribdsido.

TABLA 2

GRUPO DE ARRITMIAS (EPISODIOS/h)

TRATAMIENTO

/3
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SALINO PVD VTAC
1 101 10
2 144 23
3 232 44
4 57 4
5 27 6
PROMEDIO 112.2 18.2
GRUPO DE ARRITMIAS (EPISODIOS/h)
TRATAMIENTO
SALINO PVD VTAC
AICA RIBOSIDO PDV VTAC
1 12 1
2 10 0
3 182 27
4 4 0
5 13 0
6 6 0
PROMEDIO 37.8 4.7

BEJEMPLO VII

Inhibicién de AMP Deaminasa por AICA ribdtido y

moléculas relacionadas

Como se ilustra en los resultados

experimentales establecidos en la Figura 6, la enzima que

utiliza AMP, AMP deaminasa, se inhibe por los derivados
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fosforilados de AICA ribdsido y ribavirina. Las formas

fosforiladas se refieren como AICA ribdétido y monofosfato
de ribavirina, respectivamente. Utilizando 200 uM de
cada ribdétido, AMP deaminasa se inhibid 38% vy 54%

respectivamente. El ensayo de enzima se realiza al medir

la conversién de 'C-AMP a 'C-IMP (adaptada de T. J.

Wheeler and J. M. Lowerstein, J. Biol. Chem. 254:8994
(1979) . La 7reaccidn se realiza utilizando lisados
citoplésmicos de una linea linfoblasto humano como se

describe por Gruber et al., Biochim. Biophys. Acta 846:

135-144, 1985. Los substratos y productos se separan en

placas de cromatografia de capa delgada y cuentan en un

contador de destelleo liquido. La inhibicién de esta

enzima lleva a un aumento en la concentracidén de AMP, el
precursor directo de adenosina, en la célula.

EJEMPLO VIII

Efecto de adenosina en interaccién de célula
endotelial/granulocitos.

Estudios se realizaron para demostrar si la
adenosina reduce la afinidad adhesiva, o "adherencia" de
granulocitos para células endoteliales, un evento gue
habra de incrementar el flujo de sangre en microvasos.
El parametro medido fue el esfuerzo fractura entre los

dos tipos de células.

La adenosina disminuye la tensidén por fractura
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entre granulocitos y células endoteliales (que forran las

paredes de los vasos) por un factor de dos como se mide

por un incremento doble en la velocidad de rodamiento en
micro-vasos expuestos a adenosina por superfusién con una

solucién de 20 M, dando por resultado una concentracidn

de aproximadamente 2 uM en el vaso. Estos estudios se

realizaron por filmacién de microscopia intravital de

granulocitos en micro-vasos de mesenterio de rata. La
velocidad por rodamiento de granulocitos en comparacidn

con la velocidad de corriente de gldébulos rojos se

calculd antes y después de la administracidén de

adenosina.

EJEMPLO IX

Efecto de AICA Ribésido en Acumulacidn de

Granulocitos en Miocardio Isquémico

AICA ribbésido disminuye la acumulacidén de

granulocitos etiquetados con '"indio en miocardio

isguémico. En una serie de perros como se describe en el

Ejemplo III, los granulocitos se retiraron y etiquetaron

con ™indio y volvieron a infundir. Después de una hora

de isquemia, los animales se sacrificaron vy 1los

granulocitos se cuantificaron en tejido de miocardio al

determinar el <contenido de 'indio en biopsias de

miocardio utilizando un contador y. El contenido de

granulocitos en endocardio isquémico fue
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significativamente menor en perro tratados con AICA

ribésido (1.03+/- 0.21 x 10° células/gramo) que en

animales tratados con salino (1.55+/-0.24 X 10°

células/gramo) . Determinacidn de microesferas

radioetiquetadas de flujo de sangre colateral diéd

resultados esencialmente idénticos a aquellos mostrados

en el Ejemplo III, es decir un flujo de sangre en 1los

perros tratados con ACA ribdsido que fue

significativamente mayor que en animales tratados con

salino.

EJEMPLO X

Tratamiento de Pacientes Autistas con AICA

Ribésido
Se realizaron estudios para determinar 1los

efectos benéficos de tratamiento de individuos autistas

con AICA ribésido.

Después de autorizacidn, pruebas terapéuticas

con AICA ribésido se iniciaron en dos pacientes con

deficiencia de adenilosuccinasa (autismo). La prueba

terapéutica se inicid el Dia 1 por administracidn oral de
AICA ribésido a la dosis sencilla de 5 mg/kg/dia. Este

mismo dia, se tomaron muestras de sangre y orina en

diversos intervalos de tiempo y una sola funcidén lumbar

se realizd en cada paciente, respectivamente dos y tres

horas después de la administracién de AICA ribdsido. En

o,
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vista de la ausencia de efectos secundarios clinicos, la
misma dosis de AICA ribdsido se suministrd durante los

siguientes dias, durante los cuales dos pacientes

permanecieron en el hospital, y se continudé la

recoleccidédn de orina. Ya que no se notaron efectos

adversos en la administracidn del nucledsido, la dosis de

AICA ribdsido se aumentd a 2 x 5 mg/kg/dia y los

pacientes se dieron de alta el Dia 8, con este terapia.

El Dia 55, ambos pacientes fueron reingresados brevemente

para evaluacidén clinica, biogquimica y siquiadtrica. En la

ausencia de efectos secundarios clinicos, la dosis de

AICA ribdésido se aumentd a 2 x 10 mg/kg/dia del Dia 46,

en adelante. El tratamiento se mantuvo hasta el Dia 71y

se separd en esta fecha.

El Dia 119 se realiza wuna prueba de carga

intravenosa con una dosis de 20 wmg/kg/dia, seguida

después de wuna hora por una puncidén lumbar, con el

propdsito particular de estimar la penetracién de AICA

ribésido en el fluido cerebro-espinal (CSF = cerebro-

spinal fluid).

En todas las dosis empleadas, AICA ribésido no

pudo detectarse en plasma y CSF con metodologia

disponible. El nucledsido sin embargo se reabsorbe en el

intestino, como se evidencia por el hallazgo gque durante

administracién oral crdnica su derivado trifosfato,
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trifosfato AICA ribdsido, estuvo presente en los

eritrocitos. Una hora después de administracidn

intravenosa, AICA ribdsido también fue indetectable en

plasma, pero trifosfato de AICA ribdésido se acumuld

similarmente en los eritrocitos, indicando una absorcidn

celular ré&pida y metabolismo de AICA ribdsido. Una

evaluacidén correcta de la pérdida renal del nucledsido no

pudo obtenerse.

La administracién de AICA ribdsido permanecid
sin efecto significante en la salida urinaria de los dos
compuestos anormales excretados por estos pacilentes,

succiniladenosina y SAICA ribdsido, y la de acido drico.

Tampoco influencia significativamente la concentracidn de

ATP y GTP en los eritrocitos. Las concentraciones de

trifosfato de AICA ribdsido alcanzadas, después de

administracidn oral asi como intravenosa de AICA

ribbésido, fueron de la misma magnitud gque aquellas de

GTP.

La evaluacidén del desarrollo mental de ambos
pacientes justo antes del inicio de la prueba terapéutica

con AICA 1ribdésido mostrd retardo sicomotor profundo

(desarrollo mental alrededor de tres meses en las escalas

de Bayley), acompafiado por las siguientes caracteristicas

autistas: movimientos desgscoordinados estereotipicos,

ausencia de reaccidn a estimulos auditivos y téctiles y
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deficiente reaccidén a estimulos visuales.

La reevaluacidn de estas caracteristicas,
después de dos meses de administracidén de AICA ribdsido
continua no muestran ninguna modificacidén en el paciente
mayor. Su hermana més joven; sin embargo, exhibid una
mejora marcadamente clara: movimientos estereotipicos
fueron menos frecuentes, respuesta a estimulos visuales
se mejord y més notable reacciones a estimulos auditivos
y téctiles ahora pudieron registrarse. Dos meses
después, después de la interrupcidén por seis semanas de
tratamiento con AICA ribdsido, ambos pacientes fueron
descritos comc "més agradablemente activos y més féacil de
manejar durante terapia" por el padre, de esta manera
seflalando su peticidén por reanudar la prueba.

Los siguientes  parametros se encontraron
normales antes y durante el tratamiento de prueba con
AICA ribdsido: conteo de gldbulos rojos, conteo de
glébulos blancos, conteos de plaquetaé y reticulocitos;
diferenciaciones de leucocitos; hematdcrito, ionograma,
Ca, fosfato, urea, creatinina, &cido Urico, colesterol,
lipidos, SGOT, SGPT, CPK, glucosa, lactato y amoniaco.

EJEMPLO XI

Efecto de Ribavirina en Desgranulacidén de

Mastocitos

Al evitar la desgranulacidén de mastocitos, es
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posible evitar o controlar la respuesta alérgica del
paciente. Médula &sea obtenida de fémures de ratones
Balb/C se cultivé en una mezcla 1:1 de medio Razin y
medio acondicionado, producido por co-cultivo de
esplenocitos a partir de ratones C57B 1/6J y C3H en la
presencia de Concanavalina A y descrito por Razin et al.
in the Proc. Natl. Acad. Sci. USA 28: 2559-2561, 1981.
Después de paso semanal y al menos 15 dias en cultivo de
tejideo, las células resultantes fueron 90% mastocitos
puros y 95% viables como se estima por exclusidén de azul
Triptano. Células expuestas a ribavirina en cultivo se
lavaron tres veces antes de wuso en experimentos.
Cultivos paralelos de células desarrolladas en medio solo
se emplearon como controles para mastocitos manipulados
farmacoldégicamente. El desarrollo celular se estimé al
contar células en puntos en tiempo particulares vy
comparar nlmeros actuales de <células tratadas con
ribavirina con nGmeros de células desarrolladas en medio
solo.

p -hexosaminidasa, se selecciond como un
mediador de mastocitos preformado asociado con gréanulo
representativo, debido a gue sge cuantifica facilmente, y
su liberacién casi idéntica es paralela a la de

histamina. Mastocitos derivados de médula dsea o ratdn

se centrifugaron a 200 x g por 5 minutos, lavaron tres
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veces en amortiguador Tyrode gque carece de cationes
divalentes, sensibilizé por 30 minutos a 37 grados C con
anti-DNP (dinitrofenil fosfato) IgE (1 ug/10° células) vy
sometié ya sea con antigeno DNP-BSA (175 ng/3 x 10°
células) o A23187 (10 mg/ml/3 x 10> células) en 400 ul
de amortiguador Tyrode completo por 10 minutos a 37
grados C. Mezclas de reaccidén se centrifugaron a 200 x g
por 10 minutos, y concentraciones de sobrénadante y
precipitado p-hexosaminidasa se ensayaron  por la
hidrdélisis de p-nitrofenil-f-D-glucosamida como  se
describe por Schwartz et al. in J. Immunol. 123, 1445
(1979) . Se determind duracién ﬂ-hexoéaminidasa
espontéanea en células sin tratar. El por ciento neto de
p-hexosaminidasa desprendido se define como sigue:
HHEQU1#H en donde [f-hex] es f-hexosaminidasa y super.
es sobrenadante. Cuando esté& presente adenosina exdgena
en mezclas de reaccidn, se agregd simultaneamente con el
secretagogo.

Mastocitos derivados de médula &sea de ratén
sometidos con A23187 o DNP-BSA antigeno liberaron 8-15%
del total dé células f-hexosaminidasa, un mediador
asociado con granulos preformado. Ribavirina (10 uM)
agregada al tiempo de estimulo de mastocitos no afecta la
libercién de p-hexosaminidasa. Sin embargo, mastocitos

incubados por tres a siete dias en ribavirin 10 uM,
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lavados y sometidog con A23187 exhibieron una atenuacidn
marcada de liberacidén de f-hexosaminidasa en comparacién
con células paralelas cultivadas en medio solo (Figura
10). Los asteriscos (*) identifican datos
significativamente diferentes de <células de control
(p<0.05) . Exposicidén de vribavirina no altera el
contenido de mediador de mastocitos (es decir,
concentracidén total de células de pf-hexosaminidasa) ni
viabilidad celular, y la liberacién espontanea de f-
hexocsaminidasa fue similar en los dos grupos de células.
La relacidén dosis-respuesta entre exposicidn de
ribavirina y liberacién de mediador preformado se ilustra
en la Figura 11. Aunque 1 uM de ribavirina por seis
dias inhibe la liberacidén de medidor significativamente,

inhibicidén midxima se evidencia entre 10 M y 20 wuM.

EJEMPLO XTI

Regulacidén de activacién de mastocitos vy
desgranulacidén por AICA ribdsido

La activacién y desgranulacidn de mastocitos
juega un papel clave en enfermedades alérgicas tales como
asma. De esta manera, un medio para evitar activacidén y
desgranulacién produce una forma para controlar la
enfermedad.

A. Aislamiento de mastocitos. Para demostrar

la prevencidn de desgranulacidén y activacién por método
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reivindicado, las células primero se aislaron vy

cultivaron como se describe en el EJEMPLO XI.
B. Efecto de AICA ribdésido en desgranulacidn.
Inhibicidén de desgranulacidén por AICA ribdsido se

demostré al mostrar que AICA ribdsido inhibe la

desgranulacidén inducida por el iondéforo de calcio,
A23187, como se refleja en la liberacidén de
exoglicosidasa Aacida, p-hexosaminidasa, A23187 a 1

ug/ml, con o sin AICA ribésido, se agregd a 2-5 x 10°
mastocitos a 37 grados C, en amortiguador Tyrode, y la
cantidad de f-hexosaminidasa mastocito liberada fue
medida. En la presencia de AICA ribdsido 100 micromolar,
solc 17.6% de hexosaminidasa se liberd, mientras gque
28.8% se liberd en su ausencia.

De esta manera, AICA

ribésido inhibe la desgranulacidén de mastocitos. El por

ciento 1liberado de f-hexosaminidasa, asi como el método

de ensayar la enzima se realizd como se describe por

Schwartz et al. in the J. of Immun., Vol. 123, October,

1979, p. 1445.

EBfecto de AICA ribbsido en 1liberacién de (4

leucotrieno
Efecto de AICA ribdsido en liberacidn de
leucotrieno C.. Ccélulas desarrolladas en medio solo o con

AICA ribdsido 100 uM por seis dias se lavaron y trataron

por 20 ‘minutos con A23187. Se determinaron
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concentraciones de leucotrieno C, sobrenadante mediante
radioinmunoensayo vy  demostrd que son 51 % 13
nanogramos/10° células para células de control y tratadas
con AICA ribdsido, respectivamente. La liberacidén de
leucotrieno C; se redujo significativamente (p<0.01) en
75% del pre-tratamiento de AICA ribdsido. Resultados
similares se obtuvieron en pre-tratamiento de cuatro a
seis dias <con ribavirina 10uM en donde se logrd
activacidén de mastocitos con enlace de antigeno a IgE en
la superficie de mastocito.

EJEMPLO XIII

Supresidén de Ataques Inducidos por Pentilen
Tetrazol.

Para probar la habilidad de AICA ribdsido en
suprimir atagques inducidos por pentilen tetrazol, ratas
(10 para cada condicidén) fueron pretratadas (en forma
aleatoria y ciega) con AICA ribdsido intraperitoneal en
salino (0. 9%) a 1000 mg/kg o 100 mg/kg, o un volumen
equivalente de salino por treinta minutos y cinco minutos
antes de inyeccidén de 60 mg/kg pentilen tetrazol. Los
animales se observaron durante una hora por dos expertos
en ataques independientes. Hubo una reduccidén de 40% de
animales gque tienen ataques en el grupo que recibe 2000
mg/kg (dosis total) y wuna prolongacién dramdtica de

latencia a ataque en este grupo (FIGURA 12).
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EJEMPLO XIV

Supresidén de Arritmia Inducida por Catecolamina

Para determinar si AICA ribdésido protegera el

corazdn contra arritmias inducidas ©por isoproterenol
(isuprel) nueve pares de ratas fueron probadas con un
animal de que cada par inyectada intraperitonealmente con
1000 mg/kg de AICA ribdsido en agua. El otro animal de
cada par sirvidé como control y se inyecto similarmente
con salino (0.9%) en un volumen igual al de la solucidn
de AICA 1ribdsido. Cinco minutcos después ambos animales
fueron anestesiados con 330 mg/kg de hidréto cloral
inyectado intraperitonealmente. Después una sola terminal
de EKG se conectd a cada rata para registro simulténeo de
los electrocardicogramas de ratas en pares. Para producir
arritmia, cada rata se le inyectd sgubcuténeamente (1000
mg/kg) .

Empezando 30 minutos después de introduccidn de
isuprel, la wvelocidad de papel de registro de
electrocardidgrafo se corridé (5 cm/seg) por diez minutos
para contar los latidos arritmicos de ambos animales.

Hubo wuna reduccidén del 39% en contracciones
ventriculares paroxismales y una supresidn completa de
fibrilacién ventricular en ratas tratadas con AICA

ribdésido (FIGURA 13).

Mediante los siguienteg experimentos, el
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solicitante determinado las concentraciones y dosis de
AICA ribbésido con disminucidn de la frecuencia, duracidn
y severidad de eventos isquémicos y que disminuyen el
dafioc de tejido, mientras que evitan efectos secundarios
tales como niveles de &acido dGrico urinario y suero
elevados clinicamente significantes vy cristaluria. E1
solicitante también ha = determinado que las
concentraciones y dosis de AICA ribdsido que evitan o
reducen la severidad de resultados clinicos adversos,
tales como eventos cardiovasculares y cerebrovasculares
adversos.

Los siguientes Ejemplos no limitan la
invencién. Aquellos en la técnica reconocerdn que la
administracién de AICA ribdsido en las cantidades
establecidas reducird el dafio del tejido que resulta por
flujo de sangre disminuido y reducird la incidencia de
resultados clinicos adversos, tales como eventos
cardiovasculares y cerebrovasculares, en casos diferentes
a cirugia CABG por igual.

EJEMPLO 1

EFECTOS DE AICA RIBOSIDO EN PACIENTES QUE SE
SOMETEN A CIRUGIA DE INJERTO DE PUENTE DE ARTERIA
CORONARIA O CIRUJIA DE REVASCULARIZACION CORONARIA (CABG
= CORONARY ARTERY BYPASS GRAFT): PRUEBAS CLINICAS FASE 2

Estos experimentos se llevan a cabo para

/9
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estimar los efectos de AICA ribdésido en la frecuencia,
duracién y severidad de eventos isquémico cardiacos vy
funcidén ventricular izquierda durante y después de
cirugia CABG. El efecto de tratamiento AICA ribdsido en
la dificultad en ablactacidén cardiopulmonar también fue
estimado. Ademas, el efecto de AICA ribdésido en la
incidencia de ciertos vresultados clinicos adversos se
evalia.

Diseflo de Estudio

Estudio de grupo paralelo controlado con
placebo de maltiples dosis doble ciego al azar
multicentrado gue evalGa 118 pacientes en cuatro centros.
Pacientes programados para cirugia CABG sin emergencia se
asignaron aleatoriamente para tratamiento con una de dos
dosis de AICA ribésido, o placebo, por infusidén continta
a través de procedimiento. Resultados clinicos,
hemodindmica y la ocurrencia y severidad de isquemia (por
electrocarfiografia) (ECG) continua y electrocérdiografia
transesofdgica (TEE = transesophageal echocardiography)

se registraron y compararon entre los grupos de

tratamiento.
Pacientes.

Incluidos en el estudio fueron mujeres gin

potencial para tener hijos y hombres gque tenian cuando

- menos 30 aflos de edad y programados para tener cirugia
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CABG sin emergencia para el tratamiento de enfermedad de
arteria coronaria confirmado por cambios tipicos (al
menos 50% de estencsis de des o méds vasos mayores) CoOmo
se ilustra por angiografia corcnaria que se lleva acabo
dentro de un periodo de seis meses antes de cirugia.
Paciéntes con angina inestable fueron incluidos, siempre
que el paciente estuviera estable por al menos 24 horas y
que no ocurriera infarto al miocardio dentro de las 2
semanas previas. Se excluyen del estudio pacientes que se
someten a CABG de emergencia o CABG repetida; aquellos
con fraccidén de expulsidn en reposo con menos de 30%,
indice cardiaco  menor a 1.5 L/min/m?, o con
cardiomiopatia idiopéatica, enfermedad valvulér
significante, hipertrofia ventricular izgquierda severa o
anormalidades de conduccidén intraventricular mayores.
También se excluyeron pacientes con diabetes mellitus
dependiente de insulina o estados hipoglicémicos,
enfermedad hep&tica o renal, gota no controlada o© una
historia reciente de alcohol o abusos de otra profarmaco.
Terapia trombolitica se prohibidé dentro de las dos
semanas antes del estudio, amiodarona por 60 dias vy
dipiridamol, teofilina y aminofilina por 24 horas antes
del estudio. Se prohibieron fumar e ingestidn de cuales
quiera alimentos o bebidas que contengan metilxantina

desde 12 horas antes del administracidén de la profarmaco

/g;?
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hasta alta medica de la unidad de cuidados intensivos.
Tratamiento y métodos.

Pacientes programados para cirugia CABG vy
seleccionados como se describid anteriormente se
asignaron aleatoriamente para recibir wuna infusidén de
AICA ribdsido (0.19 mg/kg/min o 0.38 mg/kg/min
inicialmente; 0.05 mg/kg/min o 0.1 mg/kg/min después de
los primeros seis pacientes) o placebo empezando poco
antes de induccidén de anestesia y continuando por siete
horas; en todos los casos esto signifiéa que la infusidn
no se termind hasta que se completara la cirugia y el
paciente recuperaréd en la unidad de cuidados intensivos.
AICA ribésido (concentracidén final 20 uM) o placebo
también se agregd a la solucidn cardioplégica cristaloide
utilizada para perfusién de 1la circulacidén coronaria
durante el periodo de derivacidén. No se agregaron otras
profarmacos a la solucidn cardioplégica cristaloide.

Durante el periodo pre-operativo, una historia
rutina, un examen fisico, determinaciones de laboratorio,
electrocardiograma (ECG) vy rayos X del pecho se
obtuvieron. Una grabacién ECG continta (Holter) por un
minimo de 8 horas antes de intubacidén se obtuvo.
Medicamentos cardiovasculares rutinarios se continuaron
hasta la maflana de 1la cirugia como se indicé.

Inmediatamente antes de iniciar la cirugia, se colocd un

1o
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catéter en la arteria radial para mediciones de presidn
sanguinea y muestreado de sangre arterial. Un catéter de
termo dilucidén de triple lumen se introduce en la arteria
pulmonar para mediciocnes hemodinédmicas. Después de
intubacién traqueal, un transductor ecocardiografico se
coloca a nivel de 1los mlsculos papilares medios
utilizando el enfoque transesofagico.

Durante cirugia, se mantuvo anestesia por
infusién continua de fentanil y midazolam. Parametros
clinicos rutinarios se registraron utilizando equipo de
supervisién de sala de operacidn estandar. Se registraron

datos ECG Holter y TEE de dos terminales continuas.

Procedimientos quirGrgicos esténdar (por ejemplo
pinzamiento  transversal de la aorta, cardioplegia
cristaleoide, derivacidn o) puente cardiopulmonar,

hipotermia) se emplearon. Se construyeron anastomosis, se
retiraron los pinzamientos transversales de la aorta y se
interrumpié el puente de 1los pacientes cuando 1la
temperatura del cuerpo fue 37 grados C. La calidad de
anastomosis se juzgd por el cirujano. La dificultad en
separar del puente se juzga por la necesidad de uno o mas
de los siguientes: marcapasos, regreso a puente, bomba de
globo o) administracién de vasopresor. Mediciones
hemodindmicas incluyendo ritmo cardiaco, presidén de

sangre arterial, presién de cufia capilar pulmonar Yy



10

15

20

25

184

salida cardiaca, se registraron antes de esternotomia, 15
a 30 minutos después de puente y ante cierre del pecho.
Las presiones de arteria radial y arteria pulmonar, la
temperatura de miocardic y todo el cuerpo, saturacidn de
0,, gases en sangre arterial y CO, al final de 1la
espiracién o exhalacién se midieron, y se obtuvieron
registros de ECG como ge indica clinicamente. Variables
hemodinadmicas (presidn sanguinea, ritmo cardiaco, presidn
de cufia capilar pulmonar) se controlaron dentro de 20% de
la linea base utilizando los regimenes predeterminados.

Durante el periodo post operativo a través del
primer dia post operativo, se emplearon morfina vy
midazolam para sedar vy analgesia. Los medicamentos
cardiovasculares requeridos se registraron. Durante este
periodo, se realizd supervisidn EGC continua (Holter) por
hasta 48 horas. Mediciones hemodinédmicas (presiones de
arterias pulmonares y salida cardiaca) se obtuvieron a 2,
4, 8 y 12 horas (en algunos casos a 24 y 48 horas) y
también cuando se indicé clinicamente.

Un EGC de 12 terminales se obtuvo al llegar a
la unidad de cuidados intensivos y durante los dias post
operativos 1, 2, 3 vy a la alta médica del hospital. La
banda MB de fosfocinasa creatinina (CK-MB) se obtuvo cada
8 horas por 48 horas v cuando se indique.

Ventriculografia de radio-nuclido para fraccidn de

{9¢
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expulsién vy calificacién de movimiento de pared se
realiza aproximadamente 14 dias posteriores a operacidén y
lo més cercana a la alta médica de hospital como sea
posible. Otras pruebas y medidas (por ejemplo rayos X del
pecho, presién de cufia de arteria pulmonar (PCWP =
pulmonary artery wedge pressure) se realizaron cuando se
indica «c¢linicamente para diagndéstico o evaluacidén de
infarto al miocardio, o falla cardiaca congestiva. La
sincronizacién y dosis de todos los medicamentos
cardiovasculares dentro de 48 horas después de cirugia se
registraron. La dosis total de todos los analgésicos
durante el periodo post operativo de 24 horas se
registrd. La ingesta y salida de fluidos (por ejemplo
reemplazo de sangre y salida de orina) se registraron por
48 horas. Tipo vy duracidén de soporte inotrdpico e
intervencién antiarritmica requeridos se registraron
hasta por 24 horas después de cirugia. Registros Holter
de dos canales se obtuvieron durante tres pericdos, las
ocho horas antes de intubacidn, la intubacidén al final de
cirugia y por 24-48 horas adicionales después de cirugia.

Evaluacidén de Seguridad

Ademés de la supervisién hemodindmica descrita
anteriormente, se realizaron las siguientes pruebas en
criba, en el primer dia post operativo y en alta médica:

1. Hematologia incluye hemoglobina, conteo de

/82
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glébulos Dblancos total vy diferencial, hematocrtito vy
conteo de plaquetas.

2. Bioguimica incluye sodio en suero, potasio,

cloruro, fésforo, magnesio, urea, creatinina,
transaminasa pirGvica glutdmica en sguero (SGPT = gerum
glutamic pyruvic transaminase), transaminasa oxaloacética
glutémica en suero (SGOT = serum glutamic oxaloacetic
transaminase), bilirrubina total, albimina, proteina
total, acido Grico, fosfatasa alcalina, creatina

fosfoquinasa y CPK-MB. CPK-MB también se mididé cada ocho
horas por 48 horas después del cierre dél hecho. Niveles
de glucosa en la sangre y acido Urico se midieron antes
de infusidén, puente cardiopulmonar (CPB), después de CPB,
al llegar a la unidad de cuidados intensivos (ICU =
intensive care unit) y al 4 y 8 horas posteriormente. Los
niveles también se emitieron 24.horas posteriores a CPB y
a la alta médica.

3. Ufinélisis incluye sangre, pH, proteina,
glucosa, cetonas, gldébulos rojos, cilindros leucocitarios
y cristales. La orina también se recolectd antes de
tratamiento, al final de infusién y 4 u 8 horas después
del fin de infusidén, para determinar contenido de &cido
drico.

4. Cualesquiera eventos adversos se registraron

por el investigador, quien estimd su severidad y la
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relacién de estas experiencias adversas para el
tratamiento.

Evaluacién de Eficacia

Una medida de eficacia fue el grado al cual
ATICA ribdésido redujo la incidencia, duracién vy/o
severidad de eventos isquémicos (por comparacidén de
cambio de segmento S-T en registros Holter continuos
antes, durante y por 48 horas después de procedimiento).
La eficacia de AICA ribésido para reducir los efectos
nocivos de isquemia en mecanica del miocardio {(al evaluar
movimiento de pared regional en TEE durante los periodos
pre y post fuente vy por medicidn de expulsidn pre y post
operativa), también fueron determinados. La evaluacidn de
cintas Holter y videocintas eco se realizd centralmente
por dos observadores cegados independientemente; si hubo
desacuerdo entre los dos, se empled un tercer observador
para "desempate". Los mismés observadores se emplearon
para el estudio.

La incidencia de resultados clinicos adversos,
tales como muerte cardiaca (muerte de paciente atribuible
a causas primordialmente cardiacas, MI transmural no
fatal) como se mide por la aparicidn de una nueva onda Q
en ECG de 12 terminales méds un valor CK-MB de .gtoreq.50
unidades). MI no transmural (valor CK—MB de .gtoreqg.50

unidades), falla cardiaca congestiva (baja slaida

/o
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cardiaca que regquiere bomba de globo intraadrtico o
dispositivo de aisstencia ventricular izquierda) o)
disrritmia que amenaza la vida (fibrilacidén ventricular,
o taquicardia ventricular gque requiere cardioversidén o
tratamiento con profarmaco) se compard entre los grupos
de placebo y tratamiento. Para el diagndstico de infarto
al wmiocardio, trazos ECG y valores CK-MB se estimaron
centralmente por observadores ciegos al tratamiento. La
dificultad de 1la separacidn del paciente del puente de
haber, se compard entre grupos de placebo y tratamiento
al notar necesidad por uno o© ma&s de los siguientes:
marcapasos, retorno al puente, bomba de globo o uso de
vasopresores.

Anadlisis Estadistico

Los resultados reportados aqui no cubren todos
los parédmetros medidos sino dirigen las mediciones
citadas a continuacidén utilizando los métodos indicados.

1. Comparabilidad de Grupo. Para estimar la
comparabilidad entre los tres grupos de tratamiento, se
avaluaron lag siguientes mediciones de linea base e
intraoperativas utilizando andlisis de wuna via de
variancia para variables continuas y prueba chi-cuadrado
en tablas de contingencia para variables discretas.

2. Linea Base. Edad, sexo,  historia

cardiovascular (angina, hipertensién, MI previo, CHF,

200
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arritmia), fraccidén de expulsidn, datos de cateterizacidn
(nGmeros de wvasos con estendsis), nimero de eventos
isquémicos previos al puente y minutos por hora de
isguemia (medido por Holter ECG).

3. Intracoperativo. NUmero de vasos injertados,
tiempo de pinzamiento transversal adrtico, tiempo de
cirugia, tiempo de puente o derivacidn.

4. Resultado Clinico. Resultados de muerte
cardiaca, MI, CHF y disrritmia que amenaza la vida se
compararon. Puntos extremos especificos para andlisis se
combinaron en un puntc extremo dicdétomo, es decir al
menos uno de los cuatro eventos anteriormente citados
ocurre contra ninguno. Prueba exacta de Fisher para
pequefias muestras se utiliza para comparar las
velocidades de resultados clinicos entre los tres grupos
de tratamiento. La misma comparacién se realizd de los
tratamientos activo contra placebo combinados.

5. Eventos Isquémicos-TEE. Datos de evento
isquémico se evaluaron durante dos periocdos de tiempo -
previo al puente y posterior al puente utilizando 1los
siguientes anélisis:

a) El nUimero de pacientes con eventos
isquémicos se compard a través de los grupos utilizando
la prueba exacta de Fisher. Este andlisis también incluye

cambios pre- y post-combinados.

Qy/
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b) Para pacientes con eventos, andlisis de la
duracién promedio y severidad de isquemia se realizd.
Utilizando sdélo los pacientes con eventos isquémicos se
reduce el nlmero incluido en el anélisis, pero permite la
determinacién de si la profarmaco es efectiva para
reducir la magnitud de los eventos, en caso de que
ocurran. La distribucidén de duracién de 1isquemia se
encontrdé sesgada, de manera tal que se utilizdé una
transformacidén log;; para inducir una distribucidn normal
y ANOVA de una via se utilizd para comparar los grupos.
éara severidad (una variable ordinaria, escale 0-4) v
ntmero de eventos, la prueba no paramétrica Kruskal-
Wallis fue empleada. Las mismas comparaciones se
realizaron con los grupos de tratamiento activos
combinados.

6. Eventos Isquémicos--ECG. el anélisis de
eventos isquémicos indicado por ECG se realizd utilizando
los mismos métodos que los eventos eco. Los periodos de

tiempo analizados fueron: (a) linea base (inicio Holter a

inicio de infusidén), (b) pre-puente (inicio de infusidén a
inicio de puente), (c) post-puente (separacidén de pinzado
lateral a extremo de infusidén), (d) post-tratamiento (fin

de infusidn a fin de Holter). Para pacientes con eventos,
se analizaron las siguientes variables: . duracidn

promedio, cambio 8T méximo y &rea bajo la curva de
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degviacién de segmento ST significante. Se empled
andlisis de variancia (ANOVA).

Las mismas comparaciones se realizaron con los
grupos de tratamiento activos combinados.

7. Isquemia contra Resultado. Las relaciones
entre isquemia (TEE vy ECG) detectadas durante 1los
periodos de tiempo anteriormente establecidos v
resultados clinicos se analizaron utilizando la prueba
exacta de Fisher (ver J. Leung, et al.: Prognostic
Importance of Postbypass Regiocnal Wall-Motion
Abnormalities in Patients Undergoing Coronary Artery
Bypass Graft Surgery. Anesthesiology 71 : 16-25, 1989).

8. Dificultad para Separar. Pacientes se
considerd que tuvieran dificultad en separar si requieren
una © mas de las siguientes intervenciones: marcapasos,
regreso a puente, bomba de globo o uso de vasopresores.
El nGmero de pacientes gque reciben cada una de las
intervenciones anteriores se analizd una prueba exacta de
Fisher y X° como el nlimero de pacientes clasificados que
tienen dificultad para separacidn. Ademéds, el tiempo de
separacidén (definido como el tiempo de separacidn de
pinzamiento transversal a fin de puente) en los pacientes
que experimentan dificultad, se compard por analisis de

una via de variancia.

9. Fraccidn de eleccidn. Fracciones de

203
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expulsidén pre-operativa y post-operativa se midieron
utilizando diferentes metodologias; por 1lo tanto, no
pudieron analizarse estadisticamente los cambios.
Fracciones de inyeccidn promedio de grupo y pre- y post-
CABG se presentan y las diferencias aparentes entre
grupos se describieron.

10. Niveles de Plasma. Niveles en plasma de
AICA ribbésido se midieron para verificar coincidencia con
tratamiento al azar y para documentar proporcionalidad de
dosis y para evaluar niveles de plasma logrados. Valores
individuales vy promedios de grupo se tabularon vy
calcularon la liberacidn de profarmaco. La
proporcionalidad de dosis fue estimada.

11. Efectos Adversos. La incidencia, severidad
y relacién con profdrmaco de cualesquiera efectos
adversos se tabularon por grupo de tratamiento al
disminuir la incidencia de estos efectos en el grupo de
alta dosis. Andlisis estadistico no se realizd.

12. Datos de lLaboratorio. Para parametros
selectos de interés, valores individuales, cambios
promedio y cambios en por ciento de 1linea base se
tabularon y trazaron con el tiempo por grupo de
tratamiento. Se atendiercon los siguientes parametros:

Acido tdrico-orina, creatinina, proporcidén de

dcido UGrico/creatinina, pH, volumen, cristales. Todos los

2()1
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valores se tabularon como promedio '~ S.E.M.

Quimica de sangre-CPK, CKMB, dcido 1drico,

glucosa. Todos los valores se tabularon como promedio +-

S.E.M.

Resultados

Los estudios aqui descritos representan la
primera exposicidén de infusidn continua prolongada de
AICA ribésidoc a pacientes gque se someten a anestesia,
cirugia de puente corazdn-pulmdén e hipotermia. Niveles de
dosis se han evaluado utilizando resultados de sujetos
voluntarios sanos o pacientes normotérmicos conscientes y
hubo incertidumbre en cuanto a la aplicabilidad de
estudios farmacinéticos utilizando periodos cortos de
infusién en sujetos wvoluntarios sanos o ©pacientes
normotérmicos conscientes.

Los primeros sels pacientes incluidos en el
estudio se les suministraron dosis de 0.19 mg/kg/min vy
0.38 mg/kg/min. Cuando los niveles de plasma de AICA
ribésido se midieron, se encontraron inesperadamente de 2
a 4 veces aproximado superiores que lo anticipado.
Mientras que el solicitante no desee estar ligado por
ninguna teoria particular, superiores niveles de AICA
ribdéside pueden haber resultado debido a metabolismo de
profarmaco reducido por bajo flujo de sangre del higado e

hipotermia. Los niveles superiores también se han debido
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al efecto de infusiones prolongadas en la velocidad de
liberacién. Los niveles de dosis se redujeron de 0.19 y

0.38 mg/kg/min a 0.05 y 0.1 mg/kg/min. Esto logra la

concentracidn en plasma de estado estable de
aproximadamente 2.5 0% 5.0 pg/ml en pacientes
subsecuentes. Resultados de estos tres primeros 6

pacientes que se estudiaron con la dosis alta inicial, se
resumen a continuacidén y se incluyeron en el analisis de
seguridad total. Excepto por el paciente A4 que recibid
placebo, estos resultadcs no se incluyeron en evaluacién
de eficiencia a menos que se establezca expresamente
respecto a estos resultados.

En el grupo de dosis alta inicial hubo cuatro
pacientes que recibieron la dosis menos (0.19 mg/kg/min),
uno gque recibidé la dosis alta (0.38 mg/kg/min) y un
paciente de placebo. En general, la profarmaco fue bien
tolerada y no hubo experiencias adversas serias. Como se
ilustra en la Tabla 1, se elevaron losgs niveles de glucosa
en la sangre en todos los pacientes la mayoria de las
veces; no hubo valores por debajo de los niveles
normales. No hubo hiperuricemia significante y niveles de
dcido fdrico urinariocs elevados con cristaluria, que
requiere irrigacidén del catéter uretral en los cinco
pacientes tratados con proféarmaco (Tabla l)._ En estos

pacientes, la urina tuvo una coloracidén clara, verde,
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supuestamente debido a altas concentraciones de AICA
ribésido y/o sus productos de descomposicién. También,
como se 1ilustra en los datos en la Tabla 1, no
disminuyeron los niveles de glucosa en la sangre. Aparte
de egtos efectos en niveles de acido ﬁrico; orina vy
plasma y cristaluria, no hubo eventos adversos gque se
consideren relacionados al tratamiento con AICA ribdsido.
En la dosis menor (0.19 mg/kg/min), 2 de los 4 pacientes
(A3 y A6) no tuvieron otros eventos adversos, un paciente
(Al) tuvo extrasistoles, presidén sanguinea 1abil y un
episodio de PO, de sangre baja, que se corrigid sin
evento. Este paciente también tuvo un carcinoma recto-
sigmoide, claramente no relacionado al tratamiento por la
profarmaco y por el cual se instituyd la terapia
apropiada. El cuarto paciente de baja dosis (A2) tuvo un
episodio de Dbloqueo cardiaco completo post-puente,
seguido por hipertensidén 4 horas aproximadamente después.
El paciente A5, que recibidé 0.38 mg/kg/min, no tuvo
eventos diferentes a elevacién de segmento S-T en ECG
post-puente.

TABLA 1

DATOS DE LABORATORIO -GLUCOSA Y ACIDO URICO EN SUERO

CITA POR PATENTE (en mg/dl) SOLO PRIMEROS 6 PACIENTES

GRUPO PRUEBA CRIBA PRE INF PRE CPB



PACIENTE

A-01

A-04

TRATAMIENTO
AICA
RIBOSIDO

0.19

mg\kg\min

0.19

mg\kg\min

0.19

mg\kg\min

PLACEBO

196

LAB
(RANGO
NORMAL)
GLUCOSA
(65-115
mg/dl)
ACIDO
URICO
(3.5-8.5
mg/dl)
GLUCOSA
(65-115
mg/dl)
ACIDO
URICO
(3.5-8.5
mg/dl)
GLUCOSA
(65-115
mg/dl)
ACIDO
URICO
(3.5-805
mg/dl)

GLUCOSA

NO.

80

138

5.8

113

7.2

116

(H)

(H)

89

162 (H)

5.1

113

116

(H)

91

147

6.9

99

(H)
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(65-115 4.3 4.3 : 4.2
mg/dl)
ACIDO
URICO
(3.5-8.5
mg/dl)
A-05 0.38 GLUCOSA 124 (H) 111 103
mg\kg\min (65-115 73.4 7.4 10.7
mg/dl) (H)
ACIDO
URICO
(3.5-8.5
mg/dl)
A-06 0.19 GLUCOSA 104 104 97
mg\kg\min (65-115 5.7 5.7 6.8
mg/dl)
ACIDO
URICO
(3.5-8.5

mg/dl)

TABLA 1 (CONTINUACION)

DATOS DE LABORATORIO -GLUCOSA Y ACIDO URICO EN SUERO

CITA POR PATENTE (en mg/dl)_SOLO PRIMEROS 6 PACIENTES

PACIENTE POST ICU +0 ICU +4 ICU +8 24 HR ALTA

86?
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CPB HR HR HR POST MEDICA
A-01 24 (H) 140 (H) 171 (H) 117(H) 103 153 (H)
9.5 10.7(H) 9.2(H) 8.8(H) 7.7 10.7 (H)
A-02 302 (H) 213 (H) 205 (H) 190 (H) 150(H) 159(H)
8.5 10.7(H) 9.8 (H) 9.2 6.4 4.8
A-03 222 (H) 123 (H) 152 (H) 179(H) 105 129 (H)
9.8 (H) 10.7(H) 9.2(H) 7.3 5.5 6.7
A-04 260 135(H) 115 103 130(H) 107
3.6 3.5 3.8 3.8 3.9 4.4
A-05 227 (H) 104 144 (H) 143 (H) 137(H) 108

13.5(H) 18.3(H) 16.4(H) 155(H) 126(H) 10.3(H)
A-06 222 (H) 104 105 103 99 109

6.9 10.0(H) 8.7(H) 7.8 6.0 8.6 (H)

PRE-INF= preinfusidén con AICA ribdésido o placebo
*PRE CPB = puente pre-cardiopulmonar

POST CPB

Puente post-cardiopulmonar

*ICU 40 = al llegar a la unidad de cuidado intensivo

*ICU +4 = cuatro horas después de llegar en la unidad de
cuidados intensivos

ICU +8 = ocho horas después de llegar a la unidad de
cuidados intensivos

24 HR POST = 24 horas después de puente cardiopulmonar

(H) indica un rango superior al normal

Caracteristicas de Paciente

Las Tablas 2 y 3 muestran datos clinicos vy
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gquirdrgicos que se consideran de importancia de
prondstico para morbidez perioperativa. No se encontraron
diferencia significantes en ninguno de los parametros,
con las siguientes excepciones: todos los pacientes en el
grupo de placebo y de alta dosis, pero sblo 83% del grupo
de baja dosis, tuvieron una historia de angina estable
(p=0.021); hubo tres mujeres en el grupo de baja dosis,
ninguna en el de alta dosis, y una en el grupo»de placebo
(p=0.090). Se concluyd que en total los grupos todos
fueron bien acoplados respecto a demografia, severidad de

enfermedad y extensgidn de procedimiento quirirgico.

Hipertensidén (%) 20 (49) 19 (54) 25 (68)
Hipercolesterolemia 18 (45) 13 (37) 18 (49)
(%)

Infarto al 17 (41) 18 (51) 17 (46)

Miocardio (%)
Falla Cardiaca 1 (2) 0 (0) 0 (0)

Congestiva (%)

Arritmia Cardiaca 7 (17) 4 (11) 4 (11)
(%)

Murmullo Cardétida &6 (15) 8 (23) 3 (8)
(%)

Fraccidn de 55.0 + 2.3 58.4 + 2.4 57.6 + 2.0

Expulsién (%)

2//
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Diastdlic extremo
LV

Presidén-mm Hg

Numero de Vasos con 3.3 + 0.3

estenosis

15.3 + 1.6

15.3 + 1.7

3.2 £+ 0.2

12.8 + 1.5

3.9 + 0.3

Ninguna diferencia alcanza significancia estadistica

TABLA 2

DATOS CLINICOS PREOPERATIVOS

0.05 0.1 mg/kg/min Placebo
mg/kg/min
Nimero de Pacientes

Variable 41 35 37
Edad en afios 60.4 + 1.6 62.7 + 1.5 63.8 + 1.5
Masculino (%) 34 (83) 33 (94) 34 (92)
Femenino (%) 7 {(17) 2 (6) 3 (8)
Isquemia Lines 3 (15) 5 (14) 3 (8)
Base Holter (%)
Angina Estable 33 (80) 35 (86) 34 (92)
(%)
Angina Inestable 18 (44) 14 (40) 15 (41)
(%)
Enfermedad 2 (5) (0) (0)

Valvular (%)
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TABLA 3

DATOS QUIRURGICOS

0.05 0.1 mg/kg/min Placebo

Pacientes (n)

Variable 41 34 36
Tiempo de 54.4 + 2.5 52.4 + 2.5 53.8 + 2.9
Pinzamiento

Transversal (min)

Tiempo de Puente 106 + 4.9 99 1+ 4.7 111 + 6.7
(min)
Tiempo de Cirugia 225 + 9.3 215 + 7.1 235 + 8.8
(min)

Numero de Vasos 3.2 + 0.14 2.8 + 0.14 3.2 + 0.16

Injertados

No hubo diferencias estadisticamente significante.

Evaluacidén Total

Eventos Adversos

En el ambito de cirugia CABG, se esperan
efectos adversos que ocurren frecuentemente. - En este
estudio, 29 de 37 pacientes de placebo tuvieron unc o mas
eventos adversos. Los nimeros de pacientes tratados con
profarmaco con eventos fueron 30/35 en el grupo de alta

dosis (0.1 mg/kg/min), y 28/41 en el grupo de baja dosis
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(0.05 mg/kg/min) . No hubo evidencia de gque ninguno de
estos eventos ocurriera mas frecuentemente en pacientes
tratados con profarmaco en comparacidén con placebo.

Casi todos estos eventos en todos los grupos de
tratamiento fueron ligeros o moderados en sgeveridad y no
requirieron otros medicamentos especificos. Otros cinco
eventos se categorizaron como severos; dos infartos al
miocardio agudos (pacientes A26 y A39), uno de los cuales
también tuvo CHF que requiere asistencia de bomba de
globo intra-adrtico, una embolia pulmonar (paciente Al2),
vy una embolia arterial en la pierna derecha que requirid
émputacién (paciente Al4}.

Hubo una mnmuerte en el estudio a la fecha; el
paciente A36, un hombre de 67 afios de edad en el grupo de
placebo, tuvo angina inestable  pre-operativa,
hipertensién deficientemente controlada vy enfermedad
principal izquierda de alto grado. Después de un curso
operativo no complicado, desarrolldé tensidn regpiratoria
en la unidad de cuidados intensivos y se notd que el
ventilador fallaba. Acompasamiento externo y masaje
cardiaco 1interno eventual junto con otras medidas de
resucitacidén no tuvieron éxito.

Virtualmente en todos los casos (incluyendo
todos los eventos severos anteriormente citados), se

consideraron los eventos por los investigadores no
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relacionados a la'proférmaco, o que la probabilidad de
que ge debieran a la profadrmaco fuera remota, con las
siguientes excepciones: paciente A2, quilen recibid 0.19
mg/kg/min, desarrolld hiperuricemia y granulos naranja en
la orina, y paciente Al4, a la dosis de 0.05 mg/kg/min,
cuya orina desarrolld la misma coloracidn - verde va
descrita en los pacientes de alta dosgsig inicial.
Niveles de Glucosa y Acido Urico en Suero

Después de 1los primeros seis pacientes, las
dosis de AICA ribdsido se redujeron, y no hubo mayores
elevaciones clinicas en &acido Grico en suero. Como se
ilustra en la Tabla 4a, cambios de medio mostraron una

clara tendencia a un incremento relacionadoc a dosis en

dcido drico en suero en los grupos tratados. Sin
embargo, hiperuricemiz clinicamente relevante o}
cristaluria no se vieron. Durante el procedimiento, se
proporciondé infusidn que contiene glucosa. . Como se

ilustra en la Tabla 4b, niveles de glucosa en plasma se

elevaron en todos los grupos.

TABLA 4a

CAMBIOS PROMEDIO DE ACIDO URICO EN SUERO DE LINEA BASE

(en mg/dl)

i
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0.05 0.1 PLACEBO

TIEMPO DE mg/kg/min mg/kg/min (n = 37)

MUESTRAS (n = 41) (n = 35)

LINEA BASE 5.9 +/- 0.2 5.7 +/- 0.2 5.9 +/- 0.3

PROMEDIO

PRE CDB 0.1 +/- 0.1 0.4 +/- 0.1 0.6 +/- 0.1

POST CPB -0.6 +/- 0.1 0.4 +/- 0.1 -1.6 +/-
0.1

ICU + O -0.3 +/- 0. 1.5 +/- 0.2 -1.7 +/-
0.1

ICU + 4 HR 0.1 +/- 0.1 1.6 +/- 0.2 “1.2 +/-
0.3

ICU + 8 HR -0.0 +/- 0.1 1.4 +/- 0.2 1.3 +/- 0.1

24 HR POST -0.5 +/- 0.2 0.3 +/- 0.3 -1.2 +/-
0.2

ALTA MEDICA 0.3 +/- 0.2 -0.1 +/- -0.2 +/-

0.2 0.3
TABLA 4b

CAMBIOS PROMEDIO EN GLUCOSA EN SUERO DE LINEA BASE (en

mg/dl)
.05 0.10 PLACEBO
TIEMPO MUESTRA mg/kg/min mg/kg/min (n = 37)
(n = 41) (n = 35)
LINEA BASE 108.5 + 4.8 120.6 + 7.3 121.0 +

<y
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PROMEDIO - 15.5
PRE CPB 18.6 + 0.7 4.8 + 3.4 14.5 + 4.4
POST CPB 116.5 + 10.7 120.6 + 138.0 +
15.9 14.7
ICU + 0 65.6 + 7.6 59.8 + 13.6 96.3 + 12.8
ICU + 4 HR 53.6 + 11.9 55.5 + 9.6 76.5 + 14.6
ICU + 8 HR 58.8 + 12.1 44.4 + 7.5 65.6 + 12.4
24 HR POST 44.2 + 7.4 27.2 + 7.3  45.0 + 6.3
ALTA MEDICA 18.7 + 6.3 19.2 + 7.0 18.6 + 9.0

(Ver Tabla 1 para explicacidén de abreviaturas)

Eficacia Clinica |

1. Infarto al Moocardio Transmural. ELl
infarto al miocardio transmural, definido como la
aparicidén una nueva onda Q en ECG de 12 terminales vy el
nivel CK-MB. Post-operativo, gtoreqg.50 1.U., ocurrid en 5
pacientes en el grupo placebo, en 2 de los pacientes que
reciben AICA ribdsido de baja dosis, y en 2 de los
paciente de alta dosis (Tabla 5). Diferencias entre los
grupos no fueron estadisticamente significantes por la
prueba exacta de Fisher, ni hubo significancia Ilograda
cuando los dos grupos de tratamiento combinados se
compararon con placebo (p=0.15). Sin embargo, en vista
del nUmero peguefio de sujetos por grupo, estos resultados

(64% de reduccidn en la frecuencia de infarto al
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miocardio post-operativa) mostraron una tendencia a una

disminucidén en MI transmural con tratamiento de AICA

ribdésido.

TABLA 5

NOUMERO DE PACIENTES EN CADA GRUPO DE TRATAMIENTO QUE

DESARROLLA INFARTO AL MIOCARDIO TRANSMURAL (NUEVA ONDA Q

EN ECG DE 12 TERMINALES Y CKMB POST-OPERATIVO 2 50 I.U.)

0.05 0.10 Placebo

mg/kg/min mg/kg/min
Nimero de Pacientes

41 35 37

Infarto al 2 (4.9%) 0 (5.7%) 5 (13.5%) p = 0.42

Miocardio

Todos los infartos estuvieron presentes ya sea
al llegar a la unidad de cuidados intensivos o en el dia
post-operativo 1. Unoc de los pacientes que desarrolld

infarto al miocardio (A39) también requirié una bomba de

- globo intra-adrtico para severa hipotensidén al desprender

de la Dbomba; con esta excepcidn, ninguno de los

resultados se evallla (CHF que reguiere bomba de globo
intra-adértico o dispositivo de asistencia ventricular
izquierdo, muerte cardiaca o arritmia que . amenaza la

vida) que ocurriera en ninguno de los tres grupos.
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2. Infarto al Miocardio No-Transmural.
Elevacidn clinicamente significante de niveles (CK-MB) en
banda MB de creatinina fosfocinasa, .gtoreq.501.U., con o
gsin elevacidén de segmento S-T, con o sin aparicidén de
nuevas ondas Q en ECG de 12 terminales, se observd en 17
(47%) pacientes de placebo, 13 (13.7%) pacientes dgue
reciben AICA ribdsido de baja dosis, y 8 (23.5%) en el
grupo de alta dosis (p=0.10, X.sup.2 test) (Tabla 6).
Para los grupos de tratamiento combinados contra placebo,

el resultado fue estadisticamente significante (p=0.046).

TABLA 6

NOUMERO DE PACIENTES EN CADA GRUPO DE TRATAMIENTO CON

INFARTO AL MIOCARDIO NO-TRANSMURAL (CKMB 2 50 I.U.)

0.05 0.01 mg/kg/min Placebo

mg/kg/min

Nimero de Pacientes

41 35 37

CK-MB 2 50 13 (13.7%) 8 (23.5%) 17 (47%)

A través de todos los pacientes, hubo una
tendencia hacia una reduccidén en niveles de CK total en
los grupos tratados en comparacién con placebo (Tabla
7a) . Esta misma tendencia fue aparente en liberacidén de

CK-MB (Tabla 7b).
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TABLA 7a

CAMBIOS PROMEDIOS CK-MB DE LINEA BASE (en U/L)

0.05 mg/kg/min 0.1 PLACEBO
TIEMPO DE (n = 41) mg/kg/min (n = 37)
MUESTRA (n = 35)
LINEA BASE 0.2 +/- 0.1 0.1 +/- 0.1 0.2 +/- 0.1
PROMEDIO
ICU + O 24.5 +/- 2.7 25.2 +/- 2.3 33.3 +/- 7.4

ICU + 8 HR 37.1 +/- 5.1 34.3 +/- 6.2 44.6 +/- 7.3
ICU + 16 HR 30.8 +/- 4.9 25.9 +/- 6.7 44.7 +/- 10.0
ICU + 32 HR 9.2 +/- 2.5 10.8 +/- 4.5 20.2 +/- 6.4
ICU + 40 HR 7.7 +/- 2.2 7.1 +/- 3.0 11.7 +/- 2.9
ICU + 48 HR 3.9 +/- 1.5 3.5 +/- 2.1 3.9 +/- 1.7

24 HR POST 23.5 +/- 5.0 21.1 +/- 5.3 39.7 +/- 11.3

ALTA MEDICA 0.0 +/- 0.1 0.4 +/- 0.4 0.7 +/- 0.4

TABLA 7b

CAMBIOS PROMEDIOS CK-MB DE LINEA BASE (en U/L)

0.05 mg/kg/min 0.10 PLACEBO
MUESTRA DE (n = 41) mg/kg/min (n = 37)
TIEMPO (n = 35)

LINEA BASE 89.2 +/- 30.9 66.6 +/- 11.3 118.2 +/- 51.7
PROMEDIO
ICU + © 346.2 +/- 45.3 386.1 +/- 323.3 +/- 46.8

51.8



10

209

ICU + 8 HR 839.2 +/- 89.3  869.6 +/- 965.6 +/-
143.7 140.3
ICU + 16 HR  1040.6 +/- 891.0 +/- 1136.4 +/-
120.3 148.3 136.2
ICU + 32 HR  874.7 +/- 894.0 +/- 1002.9 +/-
126.3 142.9 143.9
ICU + 40 HR  806.6 +/- 641.7 +/- 794.0 +/-
145.6 119.7 110.0
ICU + 48 HR  784.0 +/- 499.8 +/- 876.7 +/-
149.9 ~ 100.5 202.4
24 HR POST 1028.1 +/- 1025.4 +/- 10226.7 +/-
126.4 146.8 161.8

ALTA MEDICA 87.8 +/- 46.6 31.9 +/- 22.0 34.1 +/- 69.0

3. Isquemia de Miocardio. Isquemia de
miocardio se mide con ECG Holter y TEE continuo. ECG
Holter continuo se realiza a partir del dia antes de
cirugia hasta el dia post-operativo No. 2. Episodios ECG
de isquemia se definieron en depresidén S-T reversible 1
mm O mayor que dura 1 minuto o mas. Datos TEE se
registraron continuamente durante cirugia al nivel de
misculos papilares medios del ventriculo izquierdo. El
movimiento de pared de cada uno ae los cuatro segmentos
se gradio de 0-4 (normal a disquinesia). Isquemia TEE

fue definido por movimiento de pared regional gque empeora

<?7
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al menos 2 grados y dura 1 minuto o més. No hubo
diferencia en la incidencia (por ciento de pacientes con
isquemia) o severidad de isquemia ECG pre-operativa
(linea base) en los grupos de placebo, baja dosis y alta
dosis (18%, 14% y 14% de isquemia, respectivamente). En
el pericdo pre-puente, la incidencia de isquemia ECG fue
similar en los grupos de placebo, baja dosis y alta dosis
(0%, 3% vy 3%, regpectivamente). La incidencia de
isquemia TEE tendid a ser menor en el grupo de alta dosis
(6%) contra placebo (19%) y baja dosis (15%), p=0.22. En
el periodo post-puente, la incidencia de isquemia TEE fue
similar en los grupos de placebo, baja dosis y alta dosis
(29%, 27% y 24% isquemia, respectivamente); p=0.86.

La incidencia de isquemia ECG tendidé a serxr
menor en el grupo de alta dosis (11%), que en.los grupos
de placebo o baja dosis (18% y 22%, respectivamente),
p=0.42. Como se ilustra en la Tabla 8, en aquellos
pacientes que experimentan eventos de isquemia, la
severidad de episodios de isquemia ECG post-pﬁente fue
menos severo en el grupo de alta dosis que en el de los
grupos de baja dosis o placebo, juzgado por la duracidn
promedio, &rea promedio bajo la curva S-T (AUC), en
milimetro minutos (mm-min), y minutos isquémicos por hora
(Isch min/h) supervisados.

TABLA 8
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Placebo Baja Dosis

"Alta Dosis Valor-p

PROMEDIO 175 + 156 125 + 80 36 + 20 0.04
Duracidn

(min)

AUC -258 + 317 -172 + 144 -52 + 28

promedio
(min-min)

Isch min/h 35 + 14 40 + 15 27 + 20 0.22

supervisado

Estos datos indican que AICA ribdésido limita la
extensién de isquemia miocardio post-quirfrgica en

pacientes que se someten a cirugia CABG.

Dificultad en Separacidén de Puente

Como se notd, los pacientes se determinaron

como dificiles de separar del Puente cardiopulmonar si

requieren uno o mds de las siguientes intervenciones:

insercidén de un marcapasos, regreso al puente, uso de

bomba de globo o administracién de vasopresores,

u otra
intervencidén que determina la investigacidén sea
indicativa de dificultad en separacidn. No hubo

diferencias significantes entre los grupos respecto a
necesidad por marcapasos, regreso a puente o asistencia
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de bomba de globo. Tanto el grupo de baja dosis como el

grupo de alta dosis mostraron una fuerte tendencia hacia

una necesidad reducida por soporte vasopresor

(p=0.19).
Ver Tabla 9a.

Cuando una combinacidén de los grupos de

alta y baja dosis se compare con placebo (Tabla 9b), la

necesidad reducida por soporte vasopresor aproximd

significancia estadistica (p=0.08). Como resultado de la

necesidad reducida por soporte vasopresor en los grupos

tratados con alta y baja proféarmaco, combinado con una

ligera reduccidén en la necesidad por otro soporte en

estos pacientes, hubo una fuerte tendencia (p=0.17 cuando
se compara por separado y p=0.06 cuando se combinan

grupos de dosis con placebo) hacia una reduccidén en

dificultad de separacién en los grupos tratados con
profarmaco. No hubo diferencias en ninguna de 1los

pardmetros de dificultad de separacidén  descritos

anteriormente entre los grupos de alta y baja dosis

(Tabla 9c¢).

Respecto al tiempo de separacidn como se mide

como el tiempo de la separacién de pensamiento
transversal a terminacién de puente,

no hubo diferencias

significantes estadistica entre los grupos. Sin embargo,

si solo pacientes que tuvieron dificultad en separar de

puente (como se describe anteriormente) se evaluaron,

hubo una fuerte tendencia hacia la reduccidén en el tiempo

<rq
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que se ve en Jlos pacientes tratados con la profarmaco

(Tabla 9d).

TABLA %a

DIFICULTAD DE SEPARACION, POR TIPO DE DIFICULTAD

0.05 0.10

mg/kg/min | mg/kg/min Placebo

Pacientes (n)

41 35 37 valor-p
Marcapasos 4 (9.8%) 4 (11.4%) 2 (5.1%) 0.7
Retorno a 0 0 1 (2.7%) 0.6

Puente
Vasopresores 3 (7.3%) 4 (11.4%) 8 (21.6%) 0.19
Bomba de 0 0 1 (2.7%) 0.6

Globo
Otros 3 (7.3%) 4 (11.4%) 5 (13.5%) 0.7

TABLA 9b

DIFICULTAD DE SEPARACION DE VASOPRESOR

(0.05 + 0.1 mg/kg/min VS PLACEBO

0.05 + 0.10

Placebo Valor-p
Vasopresores 7 (9.2%) 8 (21.6%) 0.08
Requeridos

TABLA 9c
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PACIENTES CON NINGUNA DIFICULTAD DE SEPARACION
0.05 0.10 élacebo
Pacientes (n)
41 35 37 Valor-p
7 (17%) 8 (23%) 13 (35%) 0.17
0.05 + 0.10 Placebo
Pacientes (n)
76 37 Valor-p
15 (19.7%) 13 (35.1%) 0.6
TABLA 9d
TIEMPO DE SEPARACION
0.05 0.1 mg/kg/min Placebo
mg/kg/min
Pacientes (n)

Grupo 41 34 36
Todos los 20 +/- 2.2 17 +/- 1.8 23 +/- 2.9
Pacientes

Pacientes con 20 +/- 4.6 20.8 +/- 4.2 31.8 +/- 6.3
Dificultad

Pacientes sin 20.4 +/- 2.5

16.3 +/- 1.9 17.9 +/- 2.2

Dificultad

Eficacia Hemodind&mica

Resultados de fraccidédn de expulsidén, medidos en
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todos los pacientes en forma
1

pre-operativa {por
angiografia) y al tiempo de bdescarga. de la unidad de

cuidados intensivos (por ventriculografia de

ﬂ radiontclido) se dan en la Tabla 10 siguiente.
i

TABLA 10

Fraccidén de Expulsidén (%) Medida antes (por Angiografia

l LV) y después (por Ventriculografia RadiontGclido)

\ Cirugia (p = ANOVA de 1 via)

Periodo 0.05 0.10 Placebo

mg/kg/min  mg/kg/min

Pre-Puente 55.0 + 2.3 58.4 + 2.4 57.6 + 2.0 P

I
(@]

.54

Post - 59.0

I+

2.0 61.3 + 1.7 56.5 %

+
N
w

ie]
i
o

.28
Puente

i En linea base, los grupos fueron razonablemente

| similares respecto a la fraccién de expulsidén. En forma

10 post-operativa, aunque la diferencia no fue estadistica

significante, los

grupos de AICA ribbsido tuvieron

fracciones de expulsidén promedio superiores post-puente

que el grupo de placebo.

Farmacocinéticas

continuacién da las

concentraciones de AICA ribdsido en plasma promedio en

pre-puente, post-puente,

i
i
15 La Tabla 11 a
!
|
\ .
l fin de
1

infusidén y 60 minutos

=
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posterior a infusidn para 40 pacientes que reciben 0.05
mg/kg/min y 31 pacientes a la dosis de 0.1 mg/kg/min.
Los datos también se presentan graficamente en la Figura

18.

TABLA 11

Concentraciones de AICA ribdsico en plasma promedio

(£+SEM) (xg/ml) durantes y después de infusidn constante

de 0.05 (n = 40) o 0.10 mg/kg/min (n = 31)

de AICA

ribésido a pacientes que se someten a cirugia CABG

Tiempo de Muestra 0.05 mg/kg/min 0.10 in/kg/min
Pre-Puente 2.66 + 0.30 5.11 + 0.20
Post-Puente 2.49 £ 0.13 5.47 + 0.19

Fin de Infusidn 1.83 + 0.13 3.67 + 0.30

1 Hora Post- 0.32 £ 0.63 0.45 + 0.30
Infusidn

deseada de 2.5 y 5.0
respectivamente, se

tiempos de pre- Y
proporcionalidad de dosis.

separacién de plasma total (CL,)

tiempos

L/hr/kg) .

Concentraciones en plasma de estado estable

s /ml para baja y alta dosis,
aproximarcn cercanamente en los
post-puente, indicando buena
Estimados promedios de

fueron aproximadamente

iguales para las dosis alta y baja en ambos de estos

aproximéndose a 1.2 L/hr/kg (rango 1.1 a 1.2

Esto indica que AICA ribdsido exhibe cinética
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lineal en pacientes gue se someten a cirugia CABG a las

velocidades de infusidén empleadas en este estudio. Estas

velocidades de liberacidén son aproximadamente 40-50% de

aquellas previamente vistas en sujetos masculinos sanos

conscientes. Dixon, R., et al., J. Clin. Pharm. 31:342-

347 (1991). Mientras que el solicitante no desea estar

ligado por ninguna teoria particular, esta diferencia en

liberacién de la profédrmaco puede ser un a consecuencia

de metabolismo reducido debido a hipotermia, captacidén de

tejido disminuida, flujo de sangre en higado reducido

durante procedimiento CABG, o cambios en metabolismo

asociados con infusidén prolongada. Durante el periodo

post-puente, hubo una tendencia para gque aumentara Clg,

el cambioc coincide con aumento en la temperatura del

cuerpo y flujo de sangre del higado e interrupcidén de

anestesia en este tiempo. Una vez que la infusidén se

termind, las concentraciones de AICA ribdsido en plasma

disminuyeron répidamente a 10% de los niveles de estado

estable después de una hora.
Discusidn

El infarto del miocardio peri operativo (MI) no

es una complicacidén poco comin de cirugia CABG, con

incidencia reportada de 10 a 50 por ciento, dependiendo

de los criterios empleados para el diagndstico. Recientes

estudios reportada un efecto adverso de MI peri operativo
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en la proporcidn de mortalidad inmediata, supervivencia a

largo plazo o ambos {(ver H. Schaff, et al., J. Thorac.

Cardiovasc. Surg. 88:972-981 (1984); P. VaI. et al., J.

Thorac. Cardiovasc. Surg. 86:878-886 (1983); W. Fennell

et al., J. Thorac. Cardiovasc. Surg. 78:244-253 (1979);

R. Seitelberger, et al., Circulation 83:460-468 (1991).

El presente estudio muestra que el AICA

ribdésido protege contra los efectos adversos de isquémica

de tejidos, evita necrosgis de células de miocardio

irreversible y reduce la extensidén de deterioro funcional

cardiaco que resulta de dafio isquémico cuando se

suministra a través del periodo peri operativo incluyendo

(reperfusidén post operativa)

y por mezcla con solucidn cardiopléjica.

Los resultados de los experimentos aqui

descritos indican una tendencia hacia una menor

incidencia de MI transmural, evaluado utilizando tanto

nuevas ondas Q como cambios de encima en suero, entre

placebo (13. 5%) y las dosis bajas y altas de AICA

ribdésido (4.9% y 5. 7% respectivamente). Esta tendencia

es aln mds aparente en la reduccidn de MI no transmural,

es decir niveles CK-MB mayores a 50 LU en la ausencia de

cambios ECS (placebo 47. 2%, baja dosis 31. 7%, alta

dosis 23.5%).

Aungue se vio una fuerte tendencia (p=0.10) a
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reduccidén de Mis peri operativos cuando se compararon los
tres grupos, estos resgultados no alcanza a significancia.
Sin embargo, cuandc todos los pacientes tratados control
(incluyendo 1los primeros cinco que reciben dosis
superiores) se comparan con placebo, hay una reduccidn
significante estadisticamente (p<0.05) en la velocidad de
infarto ©peri operativo en el grupo tratado con
profarmaco.

El solicitante también ha mostrado gque AICA
ribésido altera la duracién vy severidad de eventos
isquémicos. La duracidén promedio de eventos de isquemia

post-puente en pacientes con placebo fue 175 minutos (.+-

.156 minutes). El tratamiento con AICA ribdésido resulta
en una reduccidn a 125 minutos (.+-.80 minutes) en el
grupo de baja dosis - accidn de 36 minutos (.+-.20

minutes) en el grupo de alta dosis en la duracidn
promedio de evento de isquemia post-puente (p=0.04).
Ademés, el nlGmero de minutos isquémicos post-puente por
hora fue menor en el grupo de altavoces (27.+-.20) gue en
el placebo (35.+-.14) y en los grupos de baja dosis
(40.+-.15) .

La severidad de isquemia post-puente también se
redujo por administracidn de alta dosis de AICA ribésido.
El area promedio bajo segmento S-T fue 35.+-.14 y 40.+-

.15 en los ©pacientes de placebo y bajas dosis,

<
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respectivamente, pero la administracidén de alta dosis
resultan un valor de 27.+-.20.

AICA ribdsido también paréce tener un_efecto en
isquemia pre-puente, al menos en incidencia de TEE
igquemia (6% para alta dosis contra 19% para placebo y
15% para baja dosis).

Los resultados de su estudio tormenta muestran
mejorar la capacidad paxa desprender pacientes del
puente. Pacientes que reciben AICA ribbésido fue menos
probable que recibieron asistencia vasopresor a fin de
recuperar la funcidén post-puente. Derecho, una mejora
casi estadisticamente gignificante se ve en el uso
reducido de vasopresores en el grupo tratado con
profarmaco. Esto sugiere que los pacientes que reciben la
profarmaco estan menos comprometidos que los pacientes en
el grupo de placebo.

Cambios hemodiné&micos son dificiles
interpretaron el ambiente de cirugias CABG; ritmo
cardiaco y presidn sanguinea en una gran medida se
controlan por una variedad de agentes farmacoldgicos v
ajustes de volumen y circulacidén, y no se vieron en estos
parametros efectog de tratamiento con AICA ribdsido. Sin
embargo una tendencia hacia una superior fraccién de
expulsién en el grupo de AICA ribdsido de alta dosis

inmediatamente antes de descarga de la unidad de cuidados
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intensivos, en comparacidén con el grupo de placebo y de
baja dosis. Esta mejora en desempefilo cardiaco funcional
serd consistente con los efectos en el nivel de isquemia
y la incidencia de infarto del miocardio.

Todos estos resultados muestran efectos
benéficos de 1la administracidén de AICA ribdsido, en
especial en una dosis de aproximadamente 0.1 mg/kg/min.
Cuando se combina con los aspectos de hiperuricemia y
cistaluria asociados con administracién de AICA ribdsido
a una dosis de 0.19 mg/kg/min, y en especial a dosis de
0.38 mg/kg/min, estos resultados muestran que la dosis
terapéutica particular de AICA ribésido es
aproximadamente 0.1 mg/kg/min.

Conclusidn

Aquellos con destreza ordinaria la técnica que
revisan el ejemplo anterior reconocer ante los datos
indican que la administracién de AICA ribésido sera
segura y efectiva en 1las dosis descritas para evitar
dafios de tejidos que fesulta de flujo de sangre
disminuido indeseado. Cuando se administra en las dosis
descrités aqui, pueden evitarse  hiperuricemia vy/o
cristaluria clinicas indeseadas mientras que se mantiene
la efectividad.

EJEMPLO 2

EFECTOS DE AICA RIBOSIDO EN PACIENTES QUE SE
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SOMETEN A CIRUGIA DE INJERTO DE PUENTE DE ARTERIA
CORONARIA (CABG): PRUEBAS CLINICAS FASE 3

Como los experimentos descritos en el ejemplo
uno, los siguientes experimentos se realizaron para
evaluar los efectos de AICA ribdésido administrado a
pacientes que se someten a cirugia CABG y para determinar
dosis efectivas y concentraciones de AICA ribdsido. EI1
solicitante descubrid® concentraciones y dosis en las
cuales AICA ribésido se compara efectivamente con placebo
para evitar resultados c¢linicos adversos, tales como
eventos cardiovasculares adversos, incluyendco infarto del
miocardio y muerte cardiaca. El solicitante también
descubrid que AICA ribdsido es efectivo en comparacidn
con placebo para evitar eventos cerebro vasculares
adversos, tales como accidente cerebro vasculares. EI
solicitante también ha descubierto concentraciones y
dosis de AICA ribdsido que son particularmente efectivas
para reducir la incidencia combinadab de eventos
cardiovasculares y cerebro vasculares adversos. Estas
concentraciones y dosis de AICA ribbdsido también se
consideran efectivos para evitar por reducir las
incidencias de falla cardiaca congestiva y dirritmia que
amenaza la vida.

El estudio descrito en este Ejemplo 2 es un

estudio doble ciego, de control con placebo,

~Ox
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milticentrado, revisaron aproximadamente 600 pacientes en
20 centros de los E.U.A. Pacientes que reciben el mismo
régimen de dosis que se administro en el estudio descrito
en el Ejemplo 1: ya sea placebo o uno de dos dosis de
AICA ribdésido (0.05 or 0.1 mg/kg/min por 7 horas). En
todos los casos, AICA ribdésido también se administra en
una concentracién 5u g/ml en las soluciones de
cardioplegia de pacientes gque reciben tratamiento AICA
ribésido.

El estudio descrito en este Ejemplo 2 difiere
del estudio descrito en el Ejemplo 1 en los criterios de
seleccién de paciente. El estudio descrito del Ejemplo 1
excluye pacientes que se consideran qguiraGrgica vy
médicamente con el més alto riesgo durante cirugia CARG,
esto es pacientes CABG repetidos, emergencias y aquellos
que tienen deficiente funcidén ventricular izquierda. En
los estudios descritos en esta Ejemplo 2, todos los
pacientes gque se someten a procedimiento CABG se
consideran adecuados para entrarle estudio excepto porgue
pacientes con infartos al miocardio recientes o© en
evolucidén se excluyeron de manera tal que pudieran
diagnosticarse nuevos infartos al miocardio. Ademds, en
el Ejemplo 2 una seleccién més amplia de soluciones de
cardioplajia se permite que reflejan patrones quirtrgicos

tipicos de uso.
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La siguiente Tabla 12 ilustra un andlisis
estadistico de 1la incidencia de infarto al miocardio
(como se define por niveles ECG y CK-MB, es decir., MI
transmural) accidentes cerebro vascular, muerte cardiaca,
falla cardiaca congestiva y disrritmia que amenazan la
vida. En el Ejemplo uno, la baja dosis de AICA ribdsido
es 0.05 mg/kg/min Y the la dosis alta es 0.1 mg/kg/min.

TABLA 12

INCIDENCIA DE RESULTADOS CLINICOS

Placebo Dosis Baja Dosis Alta Valor-p

(dosis
alta v-
placebo)
Infarto al 10 (4.7%) 9 (4.4%) 3 (1.5%) <0.05
Miocardio n = 211 n = 205 n = 203
Cerebro 9 (4.2%) 2 (0.9%) 1 (0.5%) <0.05
vascular n = 212 n = 214 n = 207
Muerte 3 (1.4%) 5 (2.3%) 0 (0%) NS*
Cardiaca n = 212 n = 214 n = 207
Falla 8 (3.8%) 6 (2.8%) 6 (2.9%) NS*
Cardiaca n = 212 n = 214 n = 207
Congestiva
Disrritmia -~ 4 (1.9%) 9 (4.2%) 3 (1.4%) NS
que amenaza n = 212 n = 214 n = 207

<%
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la vida
Resultados 29 (13.7%) 23 (10.7%) 11 (5.3%) <0.05
Clinicos n = 212 n= 214 n = 207
Combinados

* No estadisticamente significante.

Los datcs MI mostrados en la Tabla 12 reflejan
diagnéstico tanto por ECG como CK-MB. Esto es, aquellos
pacientes que mostraron ya sea indicacidén ECG de MI o CK-

MB indicacidén de MI (pero no ambos) son excluidos. La

presencia de una nueva onda Q (Minnesota cddigo 1) se

utiliza para clasificar MI en prueba ECG. Diagndstico CK-
MB de MI se realizd si al menos uno de los siguientes
criterios se cumplid:

1. Elevacidén de concentracidn CK-MB a
.gtoreq.100 ng/ml en cualquier tiempo posterior a cirugia
y con la muestra CK-MB precedente o siguiente .gtoreqg.50%
de este wvalor pico;

2. Elevacidn de concentracién CK-MB a
.gtoreq.70 ng/ml en cualquier tiempo después de 12 horas
posterior a cirugia y con la muestra CK-MB precedente o
siguiente .gtoreq.50% de este valor pico; o

3. Una nueva elevacién de liberacidén CK-MB, mas
de 24 horas después de cirugia a un pico de .gtoreqg.12
ng/ml con otra medida de al menos 10 ng/ml inmediatamente

precedente o siguiente al pico. Si niveles IfCK-MB, se

<%
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elevaron previamente, los niveles deben haber caido por
debajo de 10 ng/ml antes del inicio de esta segunda
elevacién.

Diagndéstico de accidentes cerebro vascular
(CVA) se determina por signos y/o sintomas de déficit
neuroldgico significante que persisten por mas de 24
horas. CVAs se considera puntos extremos del estudio gi
hubiera lesiones neuroldgicas focales que duran mas de 24
horas. Pacientes con lesiones no focales se consideran
conjuntos extremos sélo si un consultor neuroldgico
diagnostica CVA o si se reporta una exploracién CT o MRI
consistente con un nuevo infarto al cerebro 6 hemorragia.

Muerte cardiaca se define como muerte del
paciente de wuna causa cardiaca primaria, por ejemplo
infarto dél miocardio, disrritmia o) disfuncidn
ventricular. Todas las muertes se revisan por un grupo de
tres cardidlogos independientes que carecen del
conocimiento del grupo tratamiento.

Diagnéstico de falla cardiaca congestiva (CHF)
se realiza ya sea: 1) severo empeoramiento de funciénes
ventricular es izquierdas gque requieren una bomba del
globo intra adrtico por el dispositivo de asistencia de
ventriculo izgquierdo para CI<1.5 1l/min/m.sup.2 ; o (2)
choque cariogenico con CI<1.5 1l/min/m.sup.2 ybPCWP>2O cm

por >1 hora.
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Diagndstico de disrritmia que amenazan la vida
Se amenaza ya sea: (1) disrritmia wventricular que
requiere cardioversidén; o (2) disrritmia que requiere
insercién de un marcapasos requerido en alta médica del
hospital.

Los resultados combinados de 1la Tabla 2 se
muestran la incidencia de los siguientes eventos
cardiovasculares adversos: MI combinado, CVA, muerte
cardiaca, CHF_y disrritmia gque amenaza la vida. Parece
haber una tendencia hacia una incidencia disminuida de
eventos adversos tratados con baja dosis de AICA
ribésido, sin embargo, la baja dosis parece no mostrar
eficaces significante estadisticamente. De esta manera,
los wvalores p mostrados en la Tabla 12 reflejan una
comparacidén de alta dosis (0.1 mg/kg/min) contra placebo.

La Tabla 12 muestra una reduccién de 61% en la
incidencia de resultados combinados en el grupo de alta
dosis en comparacidén con el grupo de placebo (5.3% en
comparacidén con 13%) con un valor p de <0.05.

Los datos indican una disminucidén del 68% en

incidencia de MI en el grupo de alta dosis en comparacidn

con el grupo placebo (1.5% en comparacidén con 4.7%), con
un wvalor p < 0.05, vy una disminucidén del 88% en

incidencia de accidente cerebro vascular en el grupo de

alta dosis en comparacidén con el grupo placebo (0. 5% en
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comparacidédn con cuatro. 2%) (valor p <0.05). Los datos
también muestran  una fuerte tendencia hacia la
disminucién en muerte cardiaca (0 en comparacidédn con
1.4%) en el grupo de alta dosis en comparacién con el
grupo de placebo con valor p no significante.

Para resultados adversos acciones de falla
cardiaca congestiva y disrritmia que amenaza 1la vida,
parece haber una tendencia hacia incidencia disminuida en
el grupo de alta dosis en comparacidén con el grupo
placebo (CHF: 2.9% en comparacidn con 3.8%; a disrritmia:
1.4% comparacidn 1.9%).

La incidencia de todas las muertes tendid a ser
menor en el grupo de alta dosis que el grupo de placebo
(0.5% en el grupo de alta dosis en comparacidn con 3.3%
en el grupo de placebo). La incidencia de infarto al
miocardio como se determina por ECG o CK-MB tiende a ser
menor en el grupo de alta dosis en comparacién con el
grupo placebo (20.8% en el grupo de alta dosis en
comparacién con 24.1% en el grupo placebo) .

Las concentracioneé de &cido Grico de todos los
pacientes en el estudioso supervisaron. Mientras que hay
un incremento relacionado con dosis clafo en
concentraciones de &acido  Grico en los pacientes tratados,
las concentraciones de acido Grico en plasma generalmente

permanecieron en los cerca de el rango normal y no hubo
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cristaluria gsignificante clinicamente (datos no
mostrados) .

La Tabla 13 a continuacidn ilustra la
incidencia de resultados de infarto del miocardic vy
clinicos combinados (MI, CvA, wmuerte cardiaca, CHF
disrritmia que amenaza la vida) de acuerdo con el nivel
de plasma de AICA ribdsido. Es aparente que de estos
datos que el nivel .de plasma mas efectivos de AICA
ribdésido esté en el rango de 3-6 u g/ml. Los datos en la
Tabla 13 reflejan diagndstico MI tanto por ECG como CK-MB

(como se describid anteriormente respecto a la Tabla 12).

TABLA 13

INCIDENCIA DE MI Y RESULTADOS CLINICOS COMBINADOS POR

NIVEL DE AICA RIBOSIDO EN PLASMA (pg/ml)

Nivel de Plasma Infarto al Resultados
de AICA Ribésido Miocardio MI Clinicos
Combinados

<0.25 n = 209 n = 211
9 (4.3%) 29 (13.7%)

0.25-2.00 n = 83 n = 89

2 (2.4%) 9 (10.1%)

2.00-3.00 n =114 n = 116

5 (4.4%) 11 (9.5%)

3.00-4.00 n = 44 n = 44

1 (2.3%) 3 (6.8%)

Xy
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4.00-5.00 n = 61 n = 61
0 2 (3.3%)

5.00-6.00 n o= 49 n = 50
2 (4.1%) 3 (6.0%)

>6.00 n = 44 n = 46

1 (2.3%) 4 (8.7%)

Otras modalidades

Otras modalidades estén dentro de las
siguientes reivindicaciones. En una modalidad preferida,
el AICA reconocido (o profarmaco) se liofiliza para
evitar decoloracidén variable. Pro-profédrmacos ‘también
pueden emplearse, es decir aguellos que, cuando se
introducen al cuerpo, su metabolismo las formas activas
de AICA ribdésido. El1 compuesto por-profdrmaco AICA
ribésido comprende un AICA ribdsido modificado y puede
tener una porcidn AICA ribosilo si al menos una porcidn
hidrocarbiloxicarbonilo. o hidrocarbilcarbonilo por peso
equivalente de porcién AICA ribosilo. Estas pro-
profarmacos de AICA ribdésido cominmente exhiben una o mas

de las siguientes mejoras frente a AICA ribdsido,

"incluyendo: (1) efectos de liberacién de adenosina méas
potentes; (2) wvida media incrementada; (3) penetracidn
del. cerebro incrementado; (4) bio disponibilidad oral

incrementada; (5) blanco al miocardio incrementado; y (6)

en algunos casos, mejoras en eficacia frente al propio
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AICA ribdsgido.

AICA ribdsido y sus profarmacos ("compuestos
AICA ribdsidos") puede administrarse en cualquier forma
estandar utilizando amortiguadores farmacéuticamente

aceptables. Para suministrar compuestos AICA ribdsido a

pacientes, se anticipa gque pueden ser administrados
intravenosamente, por infusién intracoronaria o
intraarterial, por inyeccidén intramuscular directa,

subcuténeamente, oralmente, tdépicamente a 1la piel o
membranas de mucosas, rectalmente o por inhalacidén. Los
compuestos AICA ribdésido también pueden introducirse en
la sangre del paciente en forma extracorpdrea por ejemplo
utilizando una wméquina de corazdédn-pulmédn o di&lisis.
Compuestos aceptables para uso farmacéutico son bien
conocidos.

De preferencia, los compuestos AICA ribdsido se

administran profildcticamente. Cuando estos compuestos

estédn presentes en anticipacidén a un evento isquémico, la

descomposicidn neta de ATP puede ser dirigida
benéficamente en gran medida a adenosina a en vez de
incsina, y de esta manera evitar dafic de tejido. Si se
introduce.una profédrmaco en un paciente para alcanzar una
regién isquémica durante o después de un evento gue
provoque isquemia, hay menos habilidad en dirigir ATP a

adenosina en este sitio debido que los depdsitos ATP

?qa
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objetivo se agotan en forma relativamente répida. Con una
profarmaco presente como un agente profildctico, también
hay 1la posibilidad de que el proceso gue se busca
interrumpir sea frenado temprano lo suficiente para
evitar el evento o cualguier dafio permanente.

Otros factores hacen importante el administrar
la profarmaco antes y/o durante un evento isquémico. Si
la proférmaco se administra después del bléqueo, es menos
capaz de alcanzar el tejido involucrado debido a que hay
poco o nada de flujo de sangre a el area, a menos de gue
el &rea isquémica se haya sometido a <reperfusidn
correctiva tal como proadministracién de tPA,
angioplastia o cirugiav de puente. También se. considera
que por ejemplo AICA ribésido se metaboliza en AICA
ribétido y gue esta es una forma activa de la molécula.
Este metabolismc es una reaccidn que requiere energia que
utiliza ATP. Si ATP no esté& disponible debido a alta
actividad metabdélica y/o incrementada destruccidén de ATP,
entonces el AICA ribdsido no puede hacerse en esta forma
activa.

Ejemplo 1
RECUPERACION FUNCIONAL MEJORADA EN CORAZONES AISLADOS

La capacidad de una cantidad de andlogos AICA

ribdésido preferidos para mejorar recuperacidn de funcién

cardiaca post-isquémica se examind en un modelo de
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corazdn de rata aislado.

Corazones de rata aislados se canularon
mediante la aorta ascendente y conectaron a un aparato de
perfusién de acuerdo con el método de Langendorff. Los
corazones se sometieron a perfusidn a presién.constante
de 100 cm de H;O con un amortiguador Krebs-Henseleit
modificado (pH 7.4) a 37 grados C. Como una medida de la
funcidén cardiaca, se supervisd continuamente la presidn
de desarrollo ventricular (LVDP= left wventricular
developed pressure). Después de equilibrio, los corazones
por un periodo de 30 minutos, los corazones se sometieron
a flujo reducido, es decir, isquemia, al reducif la
presidén a 10 cm de H,O por 30 minutos. El flujo después
se restaura al regresar la presién a su nivel original
{100 cm de H;0) por 30 minutos mas. Cada uno de 1los
anédlogos AICA ribdésido junto con el propio AICA fibésido
por comparacidén se agrega al amortiguador de perfusidén a
una concentracidén final de 5 uM o 20 uM. Los resultados

se ilustran en la tabla I.

TABLA I
Serie Compuesto conc. Recuperacidn de Valor P
nimero (M) Funcién % Conc.

LVDP Linea base

(# de corazones)




234

Amortiguadozr - 64.9 + 0.7 (125) -

de Perfusidn

control
(Post
Isquemia)
1 (1-110) 20 79.4 + 1.3 (34) .0001
5 64.2 + 1.5 (6) Ns'
10 (1-186) 20 84.5 + 3.5 (2) .0024
5 83.7 + 0.7 (6)  .0001
11 (1-226) 20 85.7 + 6.2 (3) .0002
5 77.2 £ 5.8 (7) NS?
16 (1-273)7 5 83.1 + 3.2 (5) .0001
23 (1-273) 1 79.0 + 2.3 (6) .0002
25 (1-360) 5 86.8 + 2.3 (6) .0001
72.4 + 1.6 (6) .0289
37 (1-270) 5 71.9 + 1.0 (5) .0500
29 (1-349) 1 76.7 £ 2.9 (7) .0028
40 (1392)°2 20 78.5 + 3.7 (8) <.005
47 (1-450) 1 74.0 + 2.8 (6) .0045
52 (1-467) 5 86.0 + 2.5 (5) .0001
53 (1-468) 5 85.6 + 1.8 (10) .0001
59 (1-506) 1 75.8 £ 2.2 (7) .0001
68 (1-538) 5 75.3 + 2.2 (4) .0033
69 (1-549) 5 77.0 + 2.8 (6) .0002
74 (1-572) 5 73.3 + 3.3 (6) .0012

%
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II 27 (1-395) 5 74.6 + 3.7 (7) .0060
67 (1-535) 5 77.4 £+ 5.7 (3) .0045

III 19 (1-154) 290 85.5 + 1.7 (5) .0001
21 (1-227) "5 81.0 + 3.2 (8) .0001

1 77.0 + 4.4 (10) .0007

26 (1-332) 5 70.7 + 4.1 (8) . 0466

62 (1-510) 5 75.5 + 2.3 (4) .0049

63 (1-517) 5 79.7 + 4.8 (4) .0001

65 (1-522) 5 72.3 + 5.6 (4) .0410

66 (1-531) 5 88.5 + 1.8 (5) .0001

76 (1-578) 5 74.0 + 2.5 (6) | .0016

NS = no significante

? Compuesto Conocido

Ejemplo 2

INHIBICION DE CONTRACCION EN ILEO AISLADO

La capacidad de los andlogos de AICA ribésido
preferidos para inhibir contraccidén estimulada de tiras
de misculo del ileo aislado se ha comparado.

Segmentos (aproximadamente 1 c¢m) de misculo
longitudinal se desprendieron del ileo del conejillo de
indias, conectaron a transductores de fuerza isotdnica y
suspendieron en Dbaflos de tejido enchaquetados que
contienen solucidén Krebs-Ringer aireada con 95% de 0,/5%

de CO,. Electrodos de platino paralelo se utilizan para

suministrar corriente eléctrica a intervalos de 1 minuto
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a un voltaje adecuado para inducir contraccidén del 90%
médximo. Los compuestos de prueba se agregaron a los barfios
de tejido vy las concentraciones que inhiben la
contraccidén por 50%, (ICs;) se determina. Estos se

detallan en la tabla II.

TABLA TI
Serie Compuesto nimero Valor P

1 (1-110) >1000

I 11 (1-2286) 200
12 (1-232) 400
23 (1-343) 3
24 (1-354) 400
25 (1-360) 20
29 (1-349) 60
35 (1-355) 60
39 (1-390) 500
41 (1-396) 100
42 (1-431) 6
44 (1-434) 20
45 (1-438) 100
47 (1-450) i0
53 (1-468) 70
30 (1-388) 20

II 27 (1-395) 500

2eg
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43 (1-432) 200

III 21 (1-227) ' 800

26 (1-332) 200

IV 32 (1-262) 100
Ejemplo 3 |

EFECTO DE ANALOGOS AICA RIBOSIDO (SERIE I) EN EL MODELO

DE ISQUEMIA DE CORAZON DE RATA.

Andlogos AICA ribésidos sustituidos serie I(N-

4) se probaron por su capacidad para mejorar niveles de

adenosina en tejido en corazones de rata isquémiéos.
Ratas macho se inyectaron intraperitonealmente
ya sea con andlogo AICA ribdsido, AICA ribdsido o salino,
como control. Después de 60 minutos los corazones se
cortaron e incubaron a 37 grados C por 60 minutos més.
Extractos de tejido se prepararon y analizaron para
adenosina pro cromatografia liquida con alto desempefio
(HPLC)! La capacidad de esta serie preferida de an&logos
AICA ribdsido para incrementar niveles de adenosina en
tejido comparado con un AICA ribdsido se ilustra en la
tabla III. Una comparacidén mé&s detallada de los efectos
dependienﬁes de dosis en niveles de adenosina en tejido
de vun andlogo AICA ribdsido selecto en esta serie
preferida (compuesto nlmeroc 10) comparado con AICA

ribdésido (compuesto namero 1) se ilustra en la Figura 19.

2%7
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TABLA ITI

Compuesto Numero Niveles de Adenosina en Tejido

(% Incremento contra Salino)

1 (1-110) 30
10 (1-186) (Exp. 1) 79
10 (1-186) (Exp. 1) ‘ 68
11 (1-226) (Exp. 1) 53
11 (1-226) (Exp. 1) 45
12 (1-232) 29
36 (1-207) 34
Ejemplo 4

INHIBICION DE UTILIZACION DE ADENOSINA PORANALOGOS AICA
RIBOSIDO (SERIE I) EN CULTIVO CELULAR

Efectos de anadlogos AICA ribdsidos substituidos
serie I (N-4) en utilizacidén de adenosina se compararon
utilizando células endoteriales coronarias en cultivo. En
este ensayo, células endoteriales se incubaron con 5 uM
o 50 uM del compuesto de prueba junto con 1 uM >’H
adenosina por 15 minutos. Inhibicidén de la utilizacidén de
adenosina se determina al medir 1la concentracidén de
adenosina extracelular por conteo de destelleo seguido de
separacidén por cromatografia de capa delgada (TLC). Los

resultados de esta evaluacidn se ilustran en la tabla IV.

250
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TABLA IV

Compuesto

1

23

28

29

25

30

38

39

46

47

48

49

51

52

53

56

61

71

73

75

ndmero
(1-110)
(1-343)
(1-348)
(1-349)
(1-360)
(1-388)
(1-351)2
(1-390)
(1-445)
(1-450)
(1-452)
(1-453)
(1-466)
(1-467)
(1-468)
(1-487)
(1-509)
(1-562)
(1-566)

(1-577)

Inhibicién de Adenosina,

Utilizacidén (%)

5 uM
5 + 2
27 + 4
17 + 3
41 + 11
21 £+ 1.7
21 + 1
16 + 1
7 + 4
19 + 4
17 + 3
23 + 3
30 £+ 4
27 £+ 2
56 + 2
34 + 4
55 + 7
37 + 28
10 + 3
16 + O
8 + 0

50 uM
10 £+ 1
63 + 2
47 + 2
67 + 8
56 + 2
49 + 4
44 + O
29 + 1 .
30 £+ 9
19 + 2
25 + 2
33 + 8
65 + 2
71 £ 1
58 £+ 2
65 + 9
72 £+ 5
31 + 11
33 + 9
30 + 3

25
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‘compuesto conocido

Ejemplo 5
EFECTO DE ANALOGOS AICA RIBOSIDO (SERIES I) EN ENSAYO *H-
NBTI DE ENLACE.

La capacidad ae andlogos AICA ribésidos
substituidos serie I (N-4) selectos para efectuar el
enlace de 3H-nitrobenciltioinosina (NBTI) a membranas
celﬁlares fue comparado. Concentraciones crecientes de
los compuestos de prueba se incubaron por 30 minutos con
0.5 mg de proteina membrana neuronal junto con >3H NBTI
en amortiguador Tris (pH 7.4) a temperatura ambiente. Los
ensayos se neutralizaron y las membranas se recolectaron
por réapida filtracidén. Filtros después se solubilizan y
determinan radiocactividad por conteo de destelleoc. La
concentracidén de cada compuesto de pfueba gue resulta en
50% de desplazamiento en 3H NBTI 1ligado, la ED;, se

detalla en la tabla V.

TABLA V
Series Compuesto nimero EDsgq (/JM)
1 (1-110) >1000
I 10 (1-1886) 350
24 (1-354) 300
35 (1-355) 190
29 (1-349) 100

252
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25 (1-360) 72
28 (1-348) 15
23 (1-343) 3
30 (1-388) 225
39 (1-390) 600
44 (1-434) 100
45 (1-445) 90
46 (1-445) 8
47 (1-450) 0.5
48 (1-452) 22
49 (1-453) 7
50 (1-459) 28
51 (1-466) 16
52 (1-467) 80
TABLA V (continuacidn)
Series Compuesto ndmero EDso (x4 M)
53 (1-468) aproximadamente 100
I 55 (1-484) 60
56 (1—4é7) 32
57 (1-488) 80
58 (1-489) 83
59 (1-506) 2
60 (1-508) 17
61 (1-509) 32

283



*
10

15

20

242

64 (1-519) 48

II 27 (1-395) 344

43 (1-432) 71

ITI 54 (1-483) 28
Ejemplo S5A

INHIBICION DE TRANSPORTE DE ADENOSINA EN
LINFOBLASTOS WI-L2

Inhibicién de transporte de adenosina en
linfoblastos WI-L2 en la presencia de uno de los analogos
AICA ribbésido de la presente invencidn, se determina de
acuerdo con el siguilente procedimiento.

Una alicuota de 200 ul de suspensidén de
células de linfoblastos WI-L2 (0.5 x10°) se formdé en
capas sobre 100 ul de una mezcla de aceite de silicona:
aceite mineral (8:2 en volumen). Compuesto nimero 53 (1-
468) a concentracicnes de 5.0, 50.0 y 500.0 uM,
respectivamente se agrega a las células y la mezcla de
resultahte se incuba ya sea por 1 minuto o por 1 hora.
Después, 5 Ml de adenosina radiocetiquetada
(concentracidén inicial 2.5 uCi de 1 uM) se agrega a la
suspensién‘celular y la mezcla se incuba por 10 segundos.
Las células después se centrifugan por 15 segundos a
13,000 rpm vy 1los precipitados celulares se miden por
radioactvidad.

La Figura 22 ilustra inhibicidén de transporte

5%
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de adenosina con preincubacién de 1 minuto con el
compuesto numero 53. (1-468) y 1la Figura 23 1ilustra
inhibicién de transporte de adenosina con preincubacién
de 1 hora con el compuesto numero 53. (1-468).

Ejemplo 6

EFECTO DE UN ANALOGO AICA RIBOSIDO (SERIE III)
EN LIBERACION DE ADENOSINA DE CELULAS AISLADAS

Un anélogo AICA ribdsido substituido serie II
(C-2) se compara con el propio AICA ribdsido por su
habilidad para influenciar la liberacidn de adenosinas de
células endoteriales coronarias. En este modelo
experimental, las células se tratan con 50 ul del
compuesto de prueba e incuban por 16 horas a 37 grados C.
Después se lavan células con salino amortiguado con
fosfato y re-suspenden en medio de cultivo estandar que
no contiene glucosa (para inhibir glicdlisis) antimicina
A 50 wul (para inhibir 1la fosforilacidén oxidativa) vy
deoxicoformicina 20 w1l (para inhibir la utilizacién dé
adenosina por adenosina diaminaza). Este tratamiento se
disefla para estimular condicidén esquémica al inducir la
descomposicién de ATP neto. Medio después se procesa por

HPLC. Valores de adenosina se dan en la tabla VI.:

TABLA VI

Compuesto NUmero Niveles de Incremento (%)
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Adenosina

Extracelular (uM)

Control 1.42 + 0.17 -

1 (1-110) 1.64 + 0.12 15.5

13 (1-240) 2.79 + 0.19 96.5
Ejemplo 7

EFECTO DE ANALOGOS AICA RIBOSIDO (SERIES II) EN ACTIVIDAD
DE ADENOSINA CINASA.

La inhibicién de 1la actividad enziméatica se
determina utilizando wuna mezcla de ensayo 0.1 ml due
contiene Tris maleato 50 mM, pH 7.0, 0.1% (w/v) BSA, 1 mM
ATP, 1 mM MgCl,, 0.5 uM >U-'* C adenosina (p/v) BSA, ATP 1
mM, MgCl, umM, ™C adenosina 0.5 uM (500 mCi/mmol) y 0.1
ug de adenosina cienasa de corazdén de cerdo purificada.
Diferentes concentraciones del compuesto de prueba se
incubaron en la mezcla de ensayo por 20 minutos a 37
grados C. De cada mezcla de reaccidn, porciones de 20 ul
se retiran y tifien en trozos de 2 cm® de papel filtro
Whatman DE81 . Los papeles después se lavan para retirar
>* C adenosina en formato de amonio 1mM seguido por agua
desionizada y finalmente 95% etanol. Los papeles se
secaron y >14 C AMP se miden por conteo de destelleo. Las
actividades se determinan a partir de la cantidad de >14

C AMP formado.

Los resultados se ilustran en la tabla VII.

s
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TABLA VII
Compuesto NGmero ICs, (uM)
1 (1-110) ' >5000
27 (1-395) 8
67 (1-535) 23
70 (1-551) 17

Ejemplo 8
EFECTO DE ANALOGOS AICA RIBOSIDO (SERIES iv) EN
UTILIZACION DE ADENOSINA EN CELULAS AISLADAS

Andlogos AICA ribdsido 2'-substituidos serie VI
se probaron por su capacidad para inhibir utilizacidn de
adenosina en linfoblastos B humanos. En este ensayo,
células B se pre-incubaron con el compuesto a prueba a
una concentracién de 5 uM, 50 uM o 500 uM junto con >°
H adenosina (1 M) por un periodo de 10 minutos. .La
inhibicién de el empleo de adenosina se determina de la
configuracién extracelular de >’ H adenosina medido por
conteo de destelleo siguiendo la separacién de los
nuclebésidos por TLC. Niveles de hipoxantina e inosina
también se midieron. Los resultados de una compéracién de
2'-0-metil (compuesto niGmero 34) y 2'-0O-etil (Compuesto
namero 34) y 2'-O-n-butil (compuesto namerc 32) como
anadlogos de AICA ribdsido comparado con AICA ribdsido se

ilustra en la Figura 20A.
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Los efectos de estos anéldgos AICA ribdsido en
niveles de hipoxentina e inosina (ilustrados en 1las
figuras 20B y 20C respectivamente) forman espejo de estos
efectos en niveles de adenosina que sugieren una
influencia aumentada en la utilizacidén de adenosina
mediada por inhibicién de adenosina deaminasa. Esta
interpretacién se soporta por medicién directa de la
capacidad de los andlogos para inhibir 1la adenosina
deaminasa aislada.

Inhibicién de actividad adenosina deaminasa se
determina espectrofotométricamente wutilizando 1 ml de
mezcla de ensayo que contiene fosfato de potasio 50 mM,
pH 7.0, alfa-cetoglutarato 1 mM, 15 unidades de
dehidrogenasa glutdmica, NADH 0.125, adencosina 80 u M y
0.002 unidades de adenosina deaminasa de mucosa
intestinal de ternero. Diferentes concentraciones
compuestos de pruebas se incubaron en la mezcla de ensayo
por 10 minutos a 37 grados C. La reaccidén se supervisd
continuamente para oxidacién de NADH a partir del cambio
en absorbancia a 340 nm.

Los resultados se ilustran en la Tabla VIII

TABLA VIII

Compuesto Nlimero ICso (uM)

1 (1-110) >5000
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20 (1-188) 1400

34 (1-250) 510

32 (1-262) ' 175
Ejemplo 9

EFECTO DE ANALOGOS AICA RIBOSIDO EN INHIBICION
DE AGREGACION DE PLAQUETAS EN SANGRE ENTERA HUMANA

La habilidad de anédlogos AICA ribdsido
preferidos para inhibir agregacién de plaquetas se
examind en sangre entera humana. Sangre entera se tomd
de donadores sanos y recolectd en 0.1 vol. De citrato de
sodio para evitar coagulacidn. La agregacidén de
prlagquetas se mide por la técnica de impedancia utilizando
un agregometro de sangre entera .(Whole Blood
Aggregométer). Los compuestos de prueba se incubaron en
sangre entera por 10 minutos a 37 grados C. y 10 gM de
adenosina se agregan 5 minutés antes de producir la
agregacidn. La agregacidén se induce por adicidén de ADP
(6-25 u M), a la concentracidén minima induciendo completa

agregacidén en controles sin tratar.

Los resultados se ilustran en la Tabla IX.

TABLA IX
Serie Compuesto nimero EDso (M)
1 (1-110) 2700
I 4 (1-122) 200

23 (1-343) 38
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28 (1-348) 180
29 (1-349) 90
51 (1-466) 193
52 (1-467) 480
53 (1-468) 150
56 (1-487) 75
59 (1-506) 70
61 (1-509) 171
71 (1-562) 40
72 (1-563) 300
II 27 (1-395) 950
43 (1-432) 620
111 32 (1-262) 350

Ejemplo 10

BIODISPONIBILIDAD ORAL MEJORADA Y VIDA MEDIA DE
ANALOGOS AICA RIBOSIDO

Ciertos Analogos AICA ribbésido preferidos se
evaluaron para Dbiodisponibilidad oral mejorada en
sabuesos adultos en ayunas. And&logos AICA ribdésido se
suministraron como un bolo 10 mg/kg IV mediante una vena
de pata cefédlica y como una solucidn 20 mg/kg
administrada mediante wun tubo estomacal. Sangre
heparinizada y orina se recolectan a intervalo selecto
durante 24 horas. Cada muestra se enfria, centrifuga a 4

grados C y congela antes de andlisis HPLC.
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Los resultados se ilustran en la Tabla X.

TABLA X
Series Compuesto iodisponibilidad vida media
nimero Oral Absoluta % (horas)
1 (1-110) 8 + 4 (n=7) 0.35
I 53 (1-468) 32 + 11 (n = 2) 5.61
ITT 21 (1-227) 71 £+ 13 (n = 2) 1.30

Ejemplo 11

BENEFICIOS FUNCIONALES DEL COMPUESTO NO. 53 (1-
468) EN UN MODELO DE ANGINA ESTABLE PRE-CLINICO

El andlogo AICA ribdsido (1-468) se evalua por
su habilidad para evitar disfuncidén cardiaca acumulativa
asociada con episodios repetidos de isquemia inducida por
demanda. Perros macho anestesiados se instrumentaron
para medir engrosamiento de paredes de miocardio regional
durante acompasamiento atrial derecho en la presencia de
una estenosis de la arteria descendente anterior
izguierda. (Young & Mullane Am. J. Physiol, in press
(1991) ). En 1la Tabla XI A, los efectos en el
espesamiento de pared y presidn arterial de 6 episodios
repetidos de acompasamiento en animales tratados con una
infusidén IV continua de 50u g/kg/min del compuesto de
prueba administrado post-acompasamiento #1 sge comparan

con animales de control tratados con salina. En la

%,
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Tabla XI B, el cambio en ritmo cardiaco y presidén
arterial promedid en el periodo de reposo post-
acompasamiento se citan, demostrando que la conservacidn
del espesor de pared ocurre en la ausencia de efectos

hemodindmicas significantes.

TABLA XIA

\C

5 de ENGROSAMIENTC DE PARED NO ISQUEMICA

Acompasamiento Salino (N = 9) Compuesto nimero 53

# (n = 6)

1 41.6 + 2.6 49.5 + 6.5
I2 31.7 + 4.6 46.7 + 7.0
3 25.8 + 5.6 54.2 + 9.4%*
4 18.5 + 5.5 48.1 + 7.6%*
5 11.8 + 5.6 47.5 + 8.2*
6 12.4 + 6.0 42,1 + 7.0%

"P <« 0.05 vs. salino

TABLA XIB

Periodo de reposo post-acompasamiento (cambio de linea

base)
Linea 1 2 3 4 5 6

base

Presidén arterial promedio (mm de Hg)

Salino 86 + 2 0 + -2 + | -1 £ | -3

+
[}
N
+
[}
N
+

1 2 2 2 2 2
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Compuesto 86 + 5 -1+ -2 + -8

+
|
~
4=
[
[ee]
+
)
~
+

de Prueba 3 3 3 3 3 3

Ritmo cardiaco (latidos/minuto)

Salino 113 + 7 2 + 4 + 8 + 9 + 11 + | 13 +
2 3 3 4 5 5
Compuesto | 143 £+ 6 1 + -2 + -1 + 2t 1+ 2 %

de Prueba 2 4 3 4 4 4

Ejemplo 12

EFECTO DE ANALOGOS AICA RIBOSIDO (SERIES I) EN
UN MODELC DE DERRAME CEREBRAIL EXPERIMENTAL

La capacidad de Andlogos AICA ribdsido
substituidos Series I (N-4) para efectuar supervivencia
de célula piramidal de hipocampo en un modelo de derrame
cerebral de gerbo se evalud. En esta prueba, gerbos
mongoles macho se anestesiaron con 2-3% de halotano en N,
0:0, y las arterias cardtidas comunes expuestas. La
isquemia se induce por oclusidén Dbilateral de ambas
arterias cardtidas comunes por 5 minutos. Siete dias
después del insulto isquémico, se retiraron cerebros vy
procesaron por histologia. Los datos presentados en la
Figura 21 muestran el efecto de pre-tratamiento de los
gerbos con 500 wmg/kg de andlogos AICA ribdsido

(Compuestos Nos. 10 (1-186) o 11 (1-226)) o con salino,

como un control.
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EJEMPLO A
Preparacidn de 5-Armno- (2,3,5-11i-0-acetyl-
beta-D-ribofuranosilO) imidazol-4-carboxamida (Compuesto

No. 2 (1-111))

AICA ribésido (50 g) se disuelve en piridina
(450 ml) vy después sgse enfria en un bafioc de hielo.
Anhidrido acético (80 ml) se agrega y el bafio de hielo se
retira. La mezcla de reaccidn se agita por 3 horas.
TLC en gel de silice eluyendo con 9:1 cloruro de
metileno:metanol, mostrd que se completa la reaccidn.
Metanol (5 ml) para neutralizar anhidrido acético sin
reaccionar. Los sclventes se retiran por evaporacidén
con alto vacio (temperatura de bafio menor a 40 grados C).
El residuo se co-evapora con dimetilformamida (3X 150
ml) . El residuo se cristaliza de etanol utilizando
cristales de siembra. El rendimiento de triacetato 62 g
de sélido blanco; punto de fusidén 128 grados a 129 grados
C.

RMN (DMSO-d¢) .delta, ppm 2.05-2.15 (2s, 9SH, -
CH3), 4.3 (broad s, 3H, 4'-CH, 5'- CH;), 5.3 (m, IH, 3'-
CH) 5.55 (t, IH, 2'-CH), 5.87 (4, IH, 1'-CH), 5.9 (broad
s, 2H, 5-NH,), 6.7-6.9 (broad d, 2H; 4-NH;), 7.4 (g, IH,
2-CH) .

La preparacidn de este compuesto también se

describen la Patente de los E.U.A. No. 3,450,693 otorgada

26a
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a K. Suzuki & I. Kumoshiro (1969); ver también Chem. Abs.
71: 816982 (1969).
Ejemplo B

Preparacién de Ns-dimetilaminometileneamino-
beta-D-ribofurancsiloimidazol -4 -carboxamida (Compuesto
No. 7 (1-164))

Se disuelve 2',3!',5!'-tri-O-acetil AICA ribdsido
(10 g) en dimetilformamida (30 ml) y dimetilformamida
dimetil acetal (20 ml). La mezcla de reaccidén se deja
que agite durante 1la noche. TLC en gel de silice,
eluyendo con 9:1 cloruro de metileno:metanol, mostrd que
la reaccidén se completa por ausencia del material de
partida. El solvente se retira por evaporacidén con alto
vacio (temperatura de bafilo menor a 40 grados C). El
residuo se disuelve en ciclohexilamina y agita durante la
noche. El solvente sge retira por evaporacién bajo
presién reducida y el residuo se cristalizdé de etanol.
Rendimiento fue 4.6 g de sdélido blanco, punto de fusidn
173 grados a 175 grados C.

RNM (MeOH-d,), .delta, ppm 3.0-3.05 (28, 6H,
N(CH.sub.3),), 3.75 (m, 2H, 5'-CH,), 4.0 (g, IH, 4'-CH),
4.2 {¢, IH, 3'-CH), 4.35 (t, IH, 2'-CH), 5.8 (d, IH, 1'-
CH), 7.7 (s, IH, 2-CH), 8.25 (s, IH, 5- N=CH-N)

Ejemplo C

Preparacidn de 5-Amino-1-beta-D-
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ribofuranosiloimidazol-4-N- (ciclopentil) carboxamida
{(Compuesto No. 10 (1-186))

| | El procedimiento de 1la literatura de p.c
Srivastava, R. W. Mancuso, R. J. Rosseau and R. K.
Robins,vJ. Med. Chem. 17(11), 1207 (1977) se siguid para
sintetizar N¢succinimidilo—5—amino—l—(2,3,5—tri;0—acetil—
.beta.-D-ribofuranocsil) imidazol-4-carboxilato
"intermediario No. 4"). vIntermediario No. 4 (3.9 g) se
disuelve en cloruro de metileno (60 ml). Ciclopentilamina
(0.8 ml) se agrega y la solucidén se agita durante la
noche. TLC en silice, eluyendo con 9:1 clorurc de
metileno:metanol, mostrd que la reacciéﬁ se completa por
ausencia del material de partida. La mezcla de solventes
se extrae con solucidén de &acido clorhidrico ai 5% (100
ml), solucidn de bicarbonato de sodio saturado (100 ml) y
agua (200 ml). La capa orgénica se seca sobre sulfato de
sodio y evapora bajo presién reducida para dar 3.1 g de
espuma amarilla. Los grupos acetilo se retiran al
disolver los 3.1 g de espuma en metanol (70 ml) y enfrian
en un bafilo de hielo. Hidréxido de amonio (60 ml) se
agrega y el bafio de hielo se retira. Después de 21/2
horas de agitacidén, TLC en gel de gilice, eluyendo con
9:1 cloruro de metileno:metanol, mostrd gue todo el
material de partida se agotd. EL solvente se evapora

bajo presidén reducida para dar un residuo que se purifica

&g
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en una columna de silice, eluyendo con 9:1 y 6:1 cloruro
de metileno:metanol. Fracciones que eran semejantes por
TLC se recolectaron y evaporaron bajo presién reducida
para dar 1.1 g de espuma blanca cristalizada a partir de
metanol—etii acetato, punto de fusidén 158 grados a 160
grados C.

RNM (DMSO-dg¢), .delta, ppm 1.4-1.9 (m, 8H, -CH;
-CH, -), 3.6 (m, 2H, 5'-CH;), 3.9 (d, IH, NH-CH ), 4.0-
4.35 (m, 3H, 2',3',4'-CH), 5.15-5.4 (m, 3H, 2',3',5'-0OH),
5.45 (d, IH, 1'-CH), 5.9 (brocad s, 2H, -NH,), 7.1 (4, IH,
-NH-), 7.3 (s, IH, 2-CH).
Ejemplo D

Preparacidn de 5-Amino-1l-beta-D-
ribofuranosilimidazol-4-N- (ciclopropil) carboxamida

(Compuesto No. 12 (1-232))

Este compuesto se prepara siguiendo el

procedimiento escrito en el Ejemplo C excepto por
ciclopropilamina (0.5 ml) se substituye por
ciclopentilamina (0.8 ml). El rendimiento empieza con

6.2 g de intermediario No. 4 (el succinato éster) fue
2.3 g.

NMR (DMSO-dg¢) .delta, ppm 0.5 (m, 4H, CH.sub.2
-CH.sub.2) 2.7 {m, IH, N-CH), 3.6 {m, 2H, 5'-CH.sub.2),
3.8-4.3 (m, 3H, 2',3',4'-CH), 5.15-5.4 (m, 3H, 2',3',5'-

OH) 5.45 (d, IH, 1'-CH), 5.9 (s, 2H, NH.sub.2), 7.2 (s,
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TH, 2-CH) 7.4 (d, IH, 4-NH).
Ejemplo E

Preparacidn de 5-Amino-1l-beta-D-
riboruranosilimidazol-4-N- (bencil)carboxamida  (Compuesto
No. 11 (1-226))

Inosina (10 g) se sﬁspende en dimetilformamida
(100 ml) y dimetilformamidedibencilacetal (25 ml). La
mezcla resultante se agita a 70 grados C durante la
noche. TLC en silice eluyendo con 6:1 cloruro de
metileno de metanol, mostrd terminacién de la reaccidn.
El solvente se retira por evaporacidn a presidn reducida.
El resto se disuelve en hidrdéxido de amonio (130 ml). La
mezcla se agita durante la noche, después se evapora bajo
presidén reducida. Etanol (80 ml) se agrega al residuo y
la mezcla resultante se calienta. El sdélido se
recolecta por filtracidén. Rendimiento de 1-bencilinosina
fue 10.5 g que se caracteriza por RNM.

El intermediario, 1l-bencilinosina (10.5 g), se

disuelve en etanol (1.0 L) y solucién de hidrdéxido de

sodio de 3M (140 ml). Esta solucidén se refluja por 3
horas. TLC en silice mostré que la reaccidn era
completa. El solvente se retira por evaporacidn bajo
presidén reducida. El residuo se cromatografia en una

columna de gel de silice, eluyendo con 6:1 cloruro de

metileno metanol. Se recolectan fracciones que fueron

%9
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similares por TLC y concentran hasta que aparecen los
cristales. El rendimiento fue 7.4 g del compuesto
anteriormente identificado como un sélido blanco, punto
de fusidn 178 grados a 179 grados C.

RMN (DMSO-d.sub.6) .delta, ppm 3.6 (m, 2H, 5'-
CH,) 3.85-4.35 {(m, 3H, 2',1',3',4'-CH), 4.4 (d, 2H, N-
CH,2), 5.15-5.4 {(m, 3H, 2',3',5'-OH), 5.5 (d, IH, 1'-CH),
5.9 (broad s, 2H, 5-NH;), 7.2-7.4 {(m, 6H, 2-CH, Cy6 H,5)

7.95 (t, IH, NH). Ver también E. Shaw, J.A.C.S. 80: 38995

(1958) .
Ejemplo F

Preparacidn de metil éster de &acido 5-Amino-1-
.beta.-D-ribofuranosilimidazol-4-carboxilico (Compuesto

No. 14 (1-260))

Acido 5-amino-1-(2,3,5-tri-0-acetil-.beta.-D-
ribofuranosil) -imidazol-4-carboxilico (3.85 g, 10 mmol)
se disuelve en 40 ml tetrahidrofurano y enfria a O grados
C. Un exceso de diazometano en éter se agrega y la
mezcla se calienta a temperatura ambiente. Se agrega
acido acético para destruir el exceso de diasomet%no y la
mezcla se evapora a sequedad. El residuo se purifica
por cromatografia en gel de silice eluyendo con 7:3 etil
acetato:hexano. Las fracciones de producto mayor
juzgadas poxr crbmatografia enn capa de gel delgada de

gilice (TLC) utilizando el sistema anterior, se
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combinaron y evaporaron para dar 1.2 g de una espuma
blanca. Esta se disolvié en 40 ml de metanol que
contiene 20 mg de metdxido de scdio y agita por 30
minutos. TLC de silice eluyendo con 6:1 cloruro de
metileno:metanol, no mostrd material de partida restante
y un nuevo punto de producto de movimiento més lento.
La reaccidn se neutraliza con resina Dowex 50 (H") vy
evapora para dar 0.64 g del producto deseado como una
espuma blanca. IR (KBr): 1725 cm® (-CO-OCH,) .

RMN (DMSO-dg) : .delta, ppm, 3.65 (s, 3H,
CH.sub.3), 3.8 (m, 3H, 4'-CH and 5'-CH .sub.2), 4.1 (m,
IH, 3'—CH), 4.2 {(m, IH, 2'-CH), 5.5 (4, IH, 1'-CH), 8.0
(s, IH, 2-CH).

Ejemplo G

Preparacidén de IS—Amino-S'—sulfamoil—l—.beta.—
D-ribofuranosil-imidazol-4-carboxamida (Compuesto No. 15
(1-261))

A. Preparacidén de 5-Amino-2',3'-isopropiliden-
1-.beta.-ribofuranosil-5-sulfamoilimidazcl-4 -
carboxamida

A una solucién de 2',3'-isopropiliden-AICA-
ribosida (2.98 g, 10 mmcol) de N,N-dimetilformamida seca
(25 ml), hidruro de sodio (300 mg, 80% dispersidén en
aceite) se agrega durante un periodo de 10 minutosf

Después de desprendimiento de gas hidrdgeno cesd, el

90
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matraz se sumerge en un bafio de hielo y la mezcla se
agita por 30 minutos. Una solucidén de cloruro de
sulfamoilo (1.3 g, 11 mmol) en tetrahidrofurano seco (20
ml) se agrega lentamente. TLC de la mezcla de reaccidn
(gel de silice, solvente 9:1 cloruro de metileno:metanol)
indica 1la presencia de algo de material de partida.
Adicionales 200 mg de <cloruro de sulfamoilo en
tetrahidrofurano (10 ml) se agregan y la mezcla
resultante sgse agita por una hora. Metanol (1 ml) se
agrega y el solvente se evapora con alto vacio. El
residuo cromatografia sobre el gel de silice, eluyendo
con una mezcla de cloruro de metilen:metanol (9:1).
Varias fracciones se recolectan. Fracciones que muestran
patrones TLC idénticos se reuUnen y evaporan a un producto
vitreo. Rendimiento fue 1.5 g.

'H-NMR (DMSO-d¢) .delta, ppm, 1.25 and 1.55 kZS,
6H, C(CH.sub.3).sub.2), 4.1 {(d, 2H, 5'- CH.sub.2), 4.25-
4.35 (m, IH, 4'-CH), 4.8-4.9 and 5.1-5.2 (2m, 2H, 2'-CH
and 3'-CH), 5.8 (d, IH, 1'-CH), 5.9 (s, 2H, 5-NH;), 6.65-
6.95 (br. 4, 2H, CONH,), 7.35 (s, IH, 2-CH), 7.7 (s, 2H,
SO, NH). Los datos RMN cumplen con la estructura de 5-
amino-2',3'-isopropiliden-1-.beta.-ribofuranosilo-5"'-
sulfamoiloimidazol-4-carboxamida. Este producto
intermedio se utiliza en la siguiente etapa de desbloqueo

sin mayor purificacidén o aislamiento.

(227
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B. Preparacidén de 5-Amino-5'-sulfamoilo-1-
.beta.-D-ribofuranosilo-imidazol-4-carboxamida

(Compuesto No. 15 (1-261))

El compuesto de la preparacidén precedente se
disuelve en &acido férmico al 60% (20 ml) y la solucidn
resultante se agita a temperatura ambiente por 48 horas.

El solvente se retira por evaporacidén al alto
vacio. El residuo se co-evapora con agua. El producto
se cristaliza a partir de etanol acuoso. EIl rendimiento
fue 1.0 g del producto anteriormente identificado, punto
de fusién 174 grados a 175 grados C.

'H-NMR (DMSO-ds) .delta, ppm 3.9-4.3(m, 5H, 2'-
CH, 3'-CH, 4'-CH y 5'-CH,), 5.4 y 5.5 (2d, 2H, 2'-OH y
3'-OH), 5.5 {(d, IH, 1'-CH), 5.8 (br.s, 2H, 5-NH;), 6.6-
6.9 (br.d, 2H, CONH,), 7.3 (s, IH, 2-CH) y 7.6 (s, 2H, SO,
NH;) .

Ejemplo H

Preparacidén de 5'-Amino-5'-deoxi-AICA-ribosida
{(Compuesto No. 21 (1-227))

A. Preparacidn de 5'-Azido-5'-deoxi-AICA-
ribosida

Una mezcla de 5'-deoxi-5'-yodo-2"'",3"-
isopropiliden-AICA ribosida (8.0 g) (Ref: P. C.

Srivastava, A. R. Newman, T. R. Mathews, and R. XK.

&9
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Robins, J. Med. Chem. 18 1237 (1975)), lithium azida (4.0
g), v N,N- dimetilformamida se calienta a 80 grados-90
grados C por 5 horas. La mezcla se evapora a sequedad y

el residuo se cromatografia sobre columna de gel de
silice fluyendo con cloruro de metileno. Las fracciones
que contienen producto de rapido movimiento se reunieron
y evaporaron para obtener 7.2 g de un producto que se
somete a desbloqueo con acido fdérmico al 60% (100 ml) a
temperatura ambiente por 48 horas. El exceso de &acido
férmico sge retira por evaporaciébn al alto vacio. El
residuo se co-evapora con agua (3X 25 ml) para obtener un
producto semi-sdlido. Este producto se cristaliza a
partir de etanol acuoso. Rendimiento fue 5.0 g, del
producto anteriormente identificado, punto de fusidén 138
grados a 139 grados C 'HNMR (DMSO-¢) .delta, ppm 3.55 (d,
2H, 5'-CHz), 3.95 (br. s, 2H, 3'-CH y 4'-CH), 4.2-4.4 (m,
IH, 2'-CH), 5.35 yv 5.50 (2d, 2H, 2'-CH y 3'-OH), 5.55 (d,
IH, 1'-CH), 5.75-5.9 (br. s, 2H, 5-NH,;), 6.6-6.9 (br. d,
2H, CONH;) y 7.35 (s, IH, 2-CH). IR (KBr) cemt : 3400-3000
(br. NH,, CONH,, OH, etc.), 2150 (S, N;) 1640 (CONH,).

Una solucidén de 5'-azido-5'-deoxi-AICA-ribdsido
(800 mg) (el producto de la etapa (A)) en metanol (40 ml)
se hidrogend en un aparato Parr con paladio en carbdn
(5%) (100 mg) como el catalizador de hidrogenacidén a 2.81

kg/cm® (40 psi) por 60 minutos. El catalizador se retird
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por filtracidén de la mezcla de reaccidn a través de un

cojin de celite. El filtrado claro se evapord a
sequedad. El producto se cristalizé a partir de etanol
en ebullicién. El rendimiento fue 650 mg del producto

anteriormente identificado, punto de fusidén 188 grados-
189 grados C. 'H-RMN (D,0) &, ppm, 2.7 (d, 2H, 5'- CH,),

3.8-4.4 (3m, 3H, 2'-CH, 3'-CH y 4'-CH), 5.4 (4, 1H, 1'-

CH) v 7.3 (s, 1H, 2-CH). IR (KBr) cm': 3500-3000 (br.
OH, NH,, CONH,, etc.), 1640—1645. {(br.s. CONH,) .

Ejemplo 1

Preparacidn de 5-amino-1-(2-O-metil- #-D-

ribofuranosil) -imidazol-4-carboxamida (Compuesto No. 20
(1-188)) 3% 5-amino-1- (3-O-metil- f-D-
ribofuranosil)imidazol-4-carboxamida (Compuesto No. 22
(1-243))
5-Amino-1- f-D-ribofuranosilimidazol-4-

carboxamida (5.2 g, 20 mmoles) se disuelve en 40 ml de
dimetilformamida caliente y diluye con 70 ml de metanol
que contiene 35 mg de cloruro de estafio (II) dihidrato.
Una solucidén de 0.1 mol de diazometano en 200 ml de éter
se agrega en porciones durante 45 minutos. Después de
cada adicidn, 20 mg de cloruro de estafioc (II) dihidrato
se agregan. La mezcla resultante se filtra y evapora

para dar un jarabe. El jarabe se disuelve en 25 ml de

metanol y ante enfriamiento produce 5-amino-1-(2-O-metil-

294
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p-D-ribofuranosil)imidazol-4-carboxamida cristalina que
se recolecta por filtracidn y seca. El rendimiento fue
1.2 g, punto de fusién 114 grados-117 grados C. 'H rRMN
(DMSO-ds) (para Compuesto 20): 6, ppm, 3.3 (s, 3H, CH;),
3.6 (m, 2H, 5'-CHy), 3.9 (m, 1H, 4'—CH)., 4.1 (m, 1H, 2'-
CH), 4.2 (m, 1H, 3'-CH), 5.2 (d, 1H, 3’—OH), 5.3 (t, 1H,
5'-OH), 5.6 (d, 1H, 1'-CH), 6.0 (br. s, 2H, 5-NH;), 6.7
(br. d, 2H, 4-CONH,), 7.3 (s, 1H, 2-CH).

El sobrenadante de la cristalizacidn anterior
se concentrd y aplicd a una columna de 200 ml de gel de
silice. La columna se eluyd con 10:1 cloruro de
metileno:metanol (1 L), 8:1 cloruro de metileno:metanol
(500 ml) y 5:1 cloruro de metileno:metanol (500 ml). El
eluato 5:1 contiene un producto mayor y se evapora y el
residuo se disuelve en 10 ml de metanol. El enfriar,
este da por resultado cristales que se recolectaron y
secaron. El rendimiento fue 1.4 gramos. Por
experimentos de intercambio y desacoplamiento RMN, el
producto se mostrd gque es 5-amino-1-(3-O-metil-f-D-
ribofuranosil)imidazol-4-carboxamida. 'H RMN (DMSO-dg)
(para el Compuesto 18): &, ppm: 3.3 (s, 3H, CH:), 3.6 {(m,
2H, 5'-CH;), 3.7 {(m, 1H, 4'-CH), 4.0 (m, 1H, 3'-CH), 4.4
(m, 1H, 2'-CH), 5.3 (t, 1H, 5'-OH), 5.4 (2d, 2H, 2'-CH vy
1'-CH), 5.9 (br. s, 2H, 5-NH;), 6.7 (br. d, 2H, CO- NH;),

7.7 (s, 1H, 2-CH). Ejemplo J

B%r
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Preparacién  de 5-Amino-1- f-D-riboruranosil-
imidazol-4-N->(4-nitrofenil)metilcarboxamida (Compuesto
No. 23 (1-343))

N-Succinimidil-5-amino-1-(2,3,5-tri-0-acetil-
f-D-ribofuranosil-imidazol-4-carboxilato? (0.50 g),
hidrocloruro de 4-nitrobenzilamina (210 mg) vy
trietilamina (0.16 ml) se agitan en cloroformo (30 ml) a
temperatura ambiente durante la noche. La solucidén se
lava con solucidén de bicarbonato de sodio saturado vy
agua, después se evapora bajo presidn reducida. La brea
amarilla resultante se cromatografia en gel de silice,
eluyendo con 9:1 cloruro de metilen metanol. Las
fracciones recolectadas se supervisan por TLC.
Fracciones semejantes se combinan y concentran bajo
presidén reducida para dar por resultado una espuma
amarilla (0.38 g). La espuma se disuelve en metanol (20
ml) y solucidén en metdxido de sodio metandlica se agrega
(0.3 ml de solucidédn 0.25M). La solucidén se agita bajo
atmésfera de argdén por 15 min. TLC indica que la
reaccidén se completa. La solucidn se neutraliza a pH 6
con resina de intercambioc de iones. La resina se filtra
y la solucidén se concentra al alto vacio para dar una
egpuma amarilla (0.23 g). ’grivastava, P. C, J. Med.
Chem. 17: 1207 (1974).

'H RMN (DMSO-d¢) &, ppm, 3.6 (m, 2H, 5'-CH;) 3.9-4.3 (m,
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3H, 2'-CH, 3'-CH, 4'-CH), 4.5 (d, 2H, -CH, -Cs H; -NO,),
5.2-5.4 (br.v, 3H, 2'-0OH, 3'-OH, 5'-OH), 5.5 (d, 1H, 1'-
CH), 6.10 (br. s, 2H, 5-NH,, 7.3 (s, 1H, 2-CH), 7.4-8.2
(ABg;, 4H, -Cg H; -NO;), 8.3 (t, 1H, 4-CONH).
Ejemplo K

Preparacidn de 5-Amino-1-a -D-ribofuranosil-
imidazol-4-N->(3-clorofenil)metilcarboxamida (Compuesto
No. 24 (1-354))

Este compuesto se prepara de acuerdo con los
procedimientos descritos en el Ejemplo J para el derivado
4-p-nitrobenzilo, substituyendo 2-clorobenzilamina por

hidrocloruro de 4-nitrobenzilamina, 'H RMN (DMSO-ds) &,

ppm, 3.6 (m, 2H, 5'-CH;}, 3.9-4.3 (m, 3H, 2'-CH, 3'-CH,

4'-CH), 4.4 (d, 2H, -CH,-0-Cl), 5.1-5.4 (br., 3H, 2'-0OH,
3'-0H, 5'-OH), 5.5 {(d, 1iH, 1'-CH), 6.0 {(br. s., 2H, 5-
NH;), 7.2-7.4 (m, 4H, -C¢ Hs-Cl), 8.0 (t, 1H, 4-CONH).
Ejemplo L

Preparacidn de 5-amino-1- f#-D-
ribofuranosilimidazol-4—N—>(2,4—diclorofenil)metil-
carboxamida (Compuesto No. 25 (1-360))

Este compuesto se prepara de acuerdo con el
procedimiento descrito en el Ejemplo J para el derivado

4-p-nitrobenzilo, substituyendo 2,4-diclorobenzilamina

por hidrocloruro 4-nitrokenzilamina, ly RMN (DMSO-dg), &,

ppm, 3.6 (m, 2H, 5'-CH;), 3.9-4.3 (m, 3H, 2'-CH, 3'-CH,

i
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4'-CH), 4.4 (d, 2H, ~ CH,-C¢ Hy —-Cl.sub..sub.p), 5.2-5.4
(m, 3H, 2'-0OH, 3'-OH, 5'-CH), 5.5 (d, 1H, 1'-CH), 6.0
(br. s, 2H, 5-NH,), 7.2-7.6 (m, 3H, ~Cg H; ~Cl,), 8.1 (t,
1H, 4-CONH-).
Ejemplo M

Preparacidén de 5-amino-2-tio-1- f#-D-
ribofuranosil imidazol-4-carboxamida (Compuesto No. 27
(1-395-0))

A 10 ml de acido férmico con 80% se agrega 400
mg de 5-amino-2-tio-1-(2,3-0O-isopropiliden- f-D-
ribofuranosil) -imidazol-4-carboxamida.*® La mezcla

resultante se agita por 1 hora a temperatura ambiente.

TLC en silice, eluyendo con 4:1 cloruro de
metileno:metanol, mostrd conversidén del material de
partida a un producto mayor. La mezcla se evapora a

sequedad, disuelve en 5 ml de metanol y aplica a una
columna de 50 ml de gel de silice. La columna se eluye
con cloruro de metileno:metanol (5:1). El producto
mayor, como se determina por TLC, se recolectd y evapora
a sequedad. El residuo se disuelve en 3 ml de metanol
caliente y cristaliza al enfriar. El rendimiento fue 150
mg del producto anteriormente identificado, punto de
fusién 205-208 grados C * Preparacién descrito en T.
Miyoshi, S. Suzaki, A. Yamazaki, Chem. Pharm. Bull., 24

(9): 2089-2093 (1976).
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'H RMN (DMSO-dg¢), &, ppm 3.6 (m, 2H, 5'-CH,),
3.8 (m, 1H, 4'-CH), 4.1 (m, 1H, 3'-CH), 4.5 (m, 1H, 2'-
CH), 5.1 (d, 1H, 2' o 3'-OH), 5.2 (d, 1H, 2' o 3'-OH),
5.7 (t, 1H, 5'-OH), 6.3 (d, 1H, 1'-CH), 6.4 (br. s, 2H,

5-NH;), 6.9 (br. s, 2H, 4-CONH,), 11.1 (br. s, 1H, 5'-SH).

Ejemplo N

Preparacidén de 5-amino-1-(5-cloro-5-deoxi-f#-D-
ribofuranosil)imidazol-4-carboxamida (Compuesto No. 26
(1-332))

AICA ribdésido (1.00 g}, trifenilfosfina (3.05
g) y tetracloruro de carbono (1.15 ml) se agitan en
dimetil formamida (38 ml) a temperatura ambiente por 3
horas. La solucidn se diluye con metanol (15 ml),
después concentra bajo presidén reducida. La Dbrea
amarilla resultante se cromatografia en gel de silice,
eluyendo con 4:1 cloruro de metileno:metanol. Las
fracciones semejantes se combinan y concentran bajo
presién reducida para dar una espuma plrpura. La
presencia de 6xido de trifenilfosfina, como se determina
por 'H RMN, requirié una segunda etapa cromotografica
como con anterioridad. El rendimiento fue 0.43 g de una
espuma blanca.

'H RMN (DMSO-ds), &, ppm 3.7-3.9 (m, 2H, 5'-
CH.sub.;), 4.0-4.4 (m, 3H, 2'-CH, 3'- CH, 4'-CH), 5.4-5.5

(m, 2H, 2'-OH, 3'-OH), 5.6 (d, 1H, 1'-CH), 5.9 (br. s,

297
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2H, 5-NH;), 6.7-6.% (br. d, 2H, 4- CONH;), 7.3 (s, 1H, 2-
CH) .
Ejemplo O

Preparacidn de 5-amino-1-(2-0-etil- f-D-
ribofuranosil)-4-imidazol carboxamida (Compuesto No. 34
(1-250)) Yy 5-amino-1-(3-0-etil- f-D-ribofuranosil) -4-
imidazol carboxamida (Compuesto No. 31 (1- 251))

Una solucidn de aproximadamente 30 mmoles
diazoetano en 40 ml de éter se prepara por adicidn lenta
de 7 g (44 mmol) de l-etil-3-nitro-l-nitrosoguanidina a
una mezcla de 8 g de hidréxido de potasio, 9 ml agua y 60
ml de éter seguido por destilaciédn. Esta se agregd
lentamente a una solucidén de 3.2 g (12 mmoles) de 5-
amino-1- #-D-ribofuranosilimidazol-4-carboxamida (AICA
ribésido) en 35 ml de dimetilformamida que contiene 50 mg
de cloruro de estafio (II) dihidrato. Durante la adicidn
aproximadamente 20 ml de metanol se agregan para mantener
la solubilidad. La reaccidén se filtra para retirar un
precipitado en trazés y evapora a un Jjarabe amarillo.
Cromatografia de capa delgada en gel de silice utilizando
cloruro de metileno/metanol (3:1) mostrd una mancha de
producto principal gque se mueve méAs rapido gque AICA
ribdésido. El jarabe se cromatografia en gel de silice
utilizando cloruro de metileno/metanol (8:1) recolectando

el producto principal como se determina por TLC. Las

®
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fracciones apropiadas se evaporan a una espuma blanca.
Esto se disuelve en 7 ml de metanol. Al enfriar a 4

grados C, la mezcla se cristaliza para dar rendimiento de

160 mg de 5-amino-1-(2-0O-etil- f-D-ribofuranosil)
imidazol-4-carboxamida (Compuesto No. 34 (1-250))
confirmado por experimentos de intercambio v

desacoplamiento de RMN.

'H RMN (DMSO-d:;) (para el Compuesto No. 34) &,
ppm, 1.05 (t, 3H, CH;3), 3.3-3.6 (m, 4H, 2'-0CH;-, 5'-CHj;),
3.9 (m, 1H, 4'-CH), 4.1-4.3 (m, 2H, 2'-CH, 3'-CH), 5.15
(d, 1H, 3-OH), 5.25 (t, 1H, 5'-OH), 5.55 (d, 1H, 1'-CH),
6.0 (br.s, 2H, 5-NH;}, 6.6-6.9 (br.d, 2H, 4-CONH,), 7.3
(S, 1H, 7-CH).

El sobrenadante de la cristalizacidn anterior
se enfrié durante la noche a -12 grados C dando por
resultado una segunda cosecha de cristales, 0.58 g, gue
por experimentos de intercambio y desacoplamiento de RMN
se mostrd que es primordialmente 5-amino-1-(3-0O-etil-f-
D-ribofuranosil) imidazol-4-carboxamida (Compuesto No. 31
(1-251)).

'y RMN (DMSO-dg) (para el Compuesto No. 31): 4,
ppm, 1.1 (t, 3H, CH;), 3.4-3.7 {(m, 4H 3'-0OCH,-, 5'-CH,),
3.85 (m, 1H, 4'-CH), 4.0 {(m, 1H, 3'-CH) 4.4 (g, 1H, 2-
CH), 5.25 (t, 1H, 5'- OH), 5.35 (4, 1H, 2'-OH), 5.45 (d,

1H, 1'-CH), 5.9 (br.s, 2H, 5-NH;), 6.6-6.9 (br.d, 2H, 4-

Zs/
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CONH,), 7.3 (s, 1H, 1-CH). La impureza mayor se
identificd como el isdémero 2'-0-etilo.
Ejemplo P

Preparacidn de 5-amino-1-(2-O-n-butil- f-D-
ribofuranosil)imidazol-4-carboxamida y 5-amino-1-(3-0-n-
butil- f-D-ribofuranosil)imidazol-4-carboxamida
(Compuestos Nos. 32 (1-262) y 33 (1-263))

5-Amino-1- f-D-ribofuranosilimidazol-4-carboxa-
mida (2.50 g, 10.0 mmoles) y cloruro de estafio (II)
hidrato (35 mg) se disuelve en dimetilformamida (40 ml) y
metanol (30 ml). Una solucién de 0.1 ml de diazobutano’
en 150 ml de éter se agrega en porciones. A la mitad de
la adicién, se agrega mas cloruro de estafio (II) hidrato
(35 mg) . Se agrega metanol, seglin se requiera para
asegurar que el material de partida permanecid en
solucidén. La mezcla se agita por 1 hr, después concentra
bajo presidén reducida para dar un aceite. Andlisis del
aceite por 'y RMN mostrd primordialmente N-
butiletilcarbamato. El aceite se agitd con hexano vy
decantd para retirar el N- butiletilcarbamato. La brea
resultante se cromatografid en gel de silice utilizando
6:1 cloruro de metileno:metanol como solvente de elucidn.
Las fracciones apropiadas se combinaron y concentraron
bajo presién reducida para dar espuma rosa, 'H RMN

anédlisis mostrd una mezcla de 2' y 3' butil é&teres.
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Andlisis HPLC mostrd una mezcla de 56:28. El1 sdélido se
disuelve en isopropanol (2 ml) vy enfria. El sbélido
resultante filtra y seca para dar 63 mg. Andlisis HPLC

mostrd una mezcla 77/18, ly RMN experimentos de
intercambio de desacoplamiento mostraron el producto
principal que es 2'-0O-n-butil éter.

> Diazobutano se prepara por tratamiento de 16.5
g de N-nitroso-N-n-butilmetano >Wilds, A. L. and Meeder,
A. L., SOC 13 (1948), en etil éter (100 ml) con hidrdéxido
de potasio (55 g) en agua (60 ml). El diazobutano etéreo
se emplea sin destilacidn.

'H RMN (DMSO-dg¢) (para el Compuesto No. 32): &,
ppm, 0.8-1.5 (m, 7H, -CH, CH, CH3), 3.3-4.2 (m, 7H, 2'-
OCH,~-, 2'-CH, 3'-CH, 4'-CH, 5'-CH;), 5.1 (d, 1H, 3'-OH),
5.3 (¢, 1H, 5'-OH), 5.6 {d, 1H, 1'-CH), 6.0 {(br.s, 2H, 5-
NH;), 7.6-7.8 (br.d, 2N, 4-CCNH,;), 7.3 (s, 1H, 2-CH).

El sobrenadante de la cristalizacién anterior
se concentra bajo presién reducida para dar 125 mg de una
espuma rosa. Andlisis HPL mostrd una mezcla 14/71,
experimentos de cambio y desacoplamiento ‘H RMN mostraron
el producto principal que es 3'-O-n-butil éter.

'H RMN (DMSO-d¢) (para el Compuesto No. 33): 4§,
ppm, 0.8-1.6 (m, 7H, -CH, CH, CH;), 3.4-4.4 (m, 7H, 3'-
OCH,-, 2'-CH, 3'-CH, 4'-CH, 5'-CH;), 5.2 (t, 1H, 5'-OH),

5.3 (d, 1H, 2'-CH), 5.4 (4, 1H, 1'-CH), 5.9 (br.s, 2H, 5-
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NH,;)., 6.6-6.8 (br.d., 2H, 4-CONH;), 7.3 (s, IN, 7-CH).
Ejemplo O

Preparacidn de 5-amino-1- f#-D-
ribofuranosiiimidazol—4-N—>(3—nitrofenol)metilcarboxamida
(Compuesto No. 28 (1-348))

Este compuestc se prepara de acuerdo con los
procedimientos descritos en el Ejemplo J para el derivado
4-p-nitrobenzilo, substituyendo hidrocloruro de 3-
nitrobenzilamina por hidrocloruro de 4-nitrobenzilamina.

'H RMN (DMSO-d¢) &, ppm, 3.6 (m, 2H, 5'-CH),
3.9-4.3 {(m, 3H, 2'-CH, 3'-CH, 4'-CH), 4.4 (4, 2H, -CH; -
NO,), 5.2-5.4 (br., 3H, 2'-OH, 3'-0OH, 5'-0}), 5.5 (d, 1H,
1'-CH), 6.0 (br.s., 2H, 5-NH,), 7.4 (s, 1H, 7-CH), 7.6-
8.2 (m, 4H, -C¢H, Cl), 8.3 (&, 1H, 4-CONH).

Ejemplo R

Preparacidn de 5-amino-1- f-D-
ribofuranosilimidazol-4-N->(4-clorofenil)metilcarboxamida
(Compuesto No. 29 (1-349))

Este compuesto se prepara de acuerdo con los
procedimientos descritos en el Ejemplo J para el derivado
4-p-nitrobenzilo, substituyendo 4-clorobenzen amida por
hidrocloruroc de 4-nitrobenzilamina.

'H RMN (DMSO-d¢) &, ppm, 3.6 (m, 2H, 5'-CH,),
3.9-4.3 (m, 3H, 2'-CH, 3'-CH, 4'-CH), 4.4 (d, 2H, -CH,-Cs

H,-Cl), 5.2-5.4 (br., 3H, 2'-OH, 3'-OH, 5'-OH), 515 (d,
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1H, 1'-CH) 5.9 (br.s., 2H, 5-NHy), 7.3-7.4 (m, 5N, -C¢ Ha
Cy), 7-CH), 8.1 (t, 1H, 4-CONH).
Ejemplo S |

Preparacidén de 5-amino-1- #-D-
ribofuranosilimidazol-4-N->(4-metilfenil)metilcarboxamida
(Compuesto No. 30 (1-388}))

Este compuesto se prepara de acuerdo con los
procedimientos descritos en el Ejemplo J para el derivado
4-p-nitrobenzilo, substituyendoc 4-metilbenzilamina por
hidrocloruro de 4-nitrobenzilamina.

'H RMN (DMSO-d¢) &, ppm, 2.2 (s, 3H, -C¢ Hy-
CH;), 3.6 (m, 2H, 5'-CH;), 3.9-4.3 (m, 5H, 2'-CH, 3'-CH,
4'-CH, -CH,- -C¢ Hy -CH3), 5.2-5.4 (br., 3H, T-OH, 3'-0H,
5'-OH), 5.5 (d, 1H, 1'-CH), 5.9 (br.s., 2H, 5-NH,, 7.1-

7.2 (M, 4H, -Cs H, -CH;), 7.3 (s, 1H, 7-CH), 7.9 (t, 1H,

Preparacidén de 5-amino-1-.beta.-D-
ribofuranosil-imidazol-4-N>(3-chlorofenil)metil-
carboxamida (Compuesto No. 35 (1-355))

Este compuesto se prepara de acuerdo con los
procedimientos descritos en el Ejemplo J para el derivado
4-p-nitrobenzilo, substituyendo 3-clorobenzilamina por el
hidrocloruro 4-nitrobenzilamina.

'H RMN (DMSO-ds) &, ppm, 3.6 (m, 2H, 5'-CH),
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3.9-4.3 {(m, 3H, 2'-CH, 3'-CH, 4'-CH), 4.3 (d, 2H, -CH, -Cq
H, -Cl), 5.1-5.4 (br., 3H, 2'-OH, 3'-OH, 5'-0OH), 5.5 (d,
1H, 1'-CH), 6.0 (br.s., 2H, 5-NH;), 7.2-7.4 {(m, 4H, -C¢ Hs
-Cl), 7.4(s, 1H, 7-CH), 8.1 (t, 1H, 4-CONH).

Ejemplo U

Preparacidn de 5-amino-4-(1-
piperidinocarbamoil) -1- f-D-ribofuranosilimidazol
(Compuesto No. 36 (1-207))

Este compuesto en el Ejemplo J para el derivado
4-p-nitrobenzilo, substituyendo piperidina por
hidfocloruro de 4-nitrobengzilamina. El productc se
cristalizé a partir de etanol para dar el producto
anteriormente identificado, p.f. 190-192 grados C.

sup.’ H RMN (DMSO-d¢) &, ppm, 1.4-1.7 (M, GCH,
3, 4, 5-CH; grupos de anillo de piperidina), 3.55 (m, 2H,
5'-CH;), 3.8-3.95 (m, 5H, 2- y 6-CH, grupos de anillo de
piperidina y 4'-CH), 4.0-4.1 {(m, 1H, 3'-CH), 4.25-4.35
(m, 7H, 2-CH) 5.15 (d, 1H, 2' o 3'-0OH), 5.2 (t, 1H, 5'~

OH) .

Ejemplo V

Preparacidén de 5-Amino-1- f-D-ribofuranosil-
imidazol-4-N->p-metoxibenzilcarboxamida
(Compuesto No. 39 (1-390))

Una mezcla del succinato éster activado (0.5 g)

(preparado de acuerdo con el Ejemplo J), 4-
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metoxibenzilamina (0:15 ml) y cloruro de metileno (20 ml)
se agita durante la noche. TLC indicd terminacidn de la
reaccidn. El solvente se evapora y el residuo se
cromatografia sobre una columna de gel de silice corta

utilizando una mezcla de cloruro de metileno:metanol

(9:1). Las fracciones que contienen el producto se
recolectan y evaporaron. El residuo asi obtenido se
disuelve en metanol (20 ml) v el pH se ajusta a

aproximadamente 10 por adicidn de una solucidén de
metdéxido de sodio. Decspués de agitar la mezcla de
reaccidn por 45 minutos a temperatura ambiente, la
solucién se neutraliza con resina Dowex 50 H+ (pH
aproximadamente 6.0). La resina se separa por
filtracidén, lava con metanol (2 x 2 ml). El filtrado
combinado y los lavados se evapcoran y el residuo se
cristaliza a partir de etanol. Rendimiento fue 100 mg,
con un p.f. de 187—188‘grados C.

'H RMN (DMSO-d¢): &, ppm, 3.55 (m, 2H, 5'-CH,),
37 (s, 3H, -OCH;), 3.7- 4.1 (m, 3H, 2'-CH, 3'-CH, y 4'-
CH), 4.35-4.2 (d4dd, 2H, -CH, -N-), 5.1-5.4 (3,m, 3H, 2'-
OH, 3'-OH, y 5'- OH), 5.45(d, 1H, 1-CH), 5.9 ({(br. 2H,
NH,), 6.8-7.2 (m, 4H, fenil aromatico), 7.3 (s, 17H, C, -

H), v 7.85 (t, 1H, C-NH).

Ejemplo W

Preparacidén de hidrocloruro de 5-Amino-1-/f-D-

<
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ribofuranosilimidazol-4-N(4-dimetilaminobenzil) -
carboxamida (Compuesto No. 41 (1-396-3}))

A una suspensién de hidrocloruro de 4-
dimetilaminobenzilamina (245 mg, 2 mmoles) en cloruro de
metileno (25 ml), trietilamina (222 mg, 2 mmolesg) se
agrega y la mezcla resultante agita por 45 minutos a la
que se agrega el succinato éster activado preparado de
acuerdo con el Ejemplo J (500 mg); la mezcla resultante
se agita a temperatura ambiénte durante la noche. TLC
indica terminacidén de la reaccidén. La mezcla de reaccidn
se evapora y el residuo se cromatografia a través de una
columna en gel de silice corta utilizando una mezcla de
cloruro de metileno-metanocl (9:1). Fracciones que
muestran el producto mayor se relGnen Yy evaporan a
sequedad. El residuo se disuelve en metanol {15 ml) y el
pH se ajusta a aproximadamente 10 utilizando una solucidn
de metdxido de sodio. Después de agitar a temperatura
ambiente por 45 minutos, la solucién se neutraliza con
resina Dowex 50. lLa resina se sgepara por filtracidén vy
lava con metanol (2 x 5 ml). El filtrado combinado y los
lavados se evaporén a sequedad. El residuo que estaba en
la forma de una espuma, se disuelve en etanol absoluto
(10 ml). El pH de 1la solucidén se ajusta a
aproximadamente 5 con una solucidén HCl etandlica. El

solvente se evapora a sequedad y el residuo se trata con

s
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éter anhidro. El s6lido amorfo que se separa se
recolectd por filtracidén y lavdé con éter (2 x 10 ml), y
seca al alto wvacio para dar 250 mg. El compuesto
obtenido fue altamente higroscdpico; no pudo obtenerse el
punto de fusidn.

'H RMN (D,0) &, ppm, 3.05 (s, 6H, N(CH;);), 3.6
(m, 2H, 5'-CH), 3.8-4.3 (3m, 3H, 2'-CH, 3'-CH y 4'-CH),
4.4 (s, 2H, CH, -N-), 5.5 (d, 1H, 1'-CH), 7.3-7.4 (m, 4H,
fenilo), y 7.9 (s, 1H, 2-CH).
Ejemplo X

Preparacidn de (R) -5-Amino-1- f-D-
ribofuranosilimidazol-4-N->2-hidroxi-2-(3,4-dihidroxi-
fenil)etilcarboxamida (Compuesto 42 (1-431))

Este compuesto se prepara de acuerdo con el
procedimiento descrito en el Ejemplo J substituyendo (R)-
norepinefrina por hidrocloruro de 4-nitrobenzilamina vy
dimetilformamida en lugar de cloroformo como el solvente
de reaccidn.

'H RMN (DMso—ds}: 5, ppm, 3.1-3.3 (m, 2H, -CH, -
N), 3.5-3.6 (m, 2H, 5'-CH;), 3.8-3.9 (m, 1H, 4'-CH) 4.0-
4.1 (m, 1H, 3'-CH) 4.2-4.3 (m, 1H, 2'-CH), 4.4-4.5 (m,
1H, fenil-CH-OH), 5.2-5.2 (m, 1H, 2' o 3'-0CH), 5.2-5.3
(c, 1H, 5'-OH) 5.3-5.4 (m, 1H, 2' o 3'-0OH), 5.4-5.5 (d,
1H, 1'-CH), 5.9 (br. s, 2H, 5-NH;), 6.5-6.8 (m, 3H; aril

de catecol), 7.1 (t, 1H, 4-CONH), 7.3 (s, 1H, 2-CH), 7.2-

a39
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7.8 {(br. s, 2H, catecol-0OH).
Ejemplo Y

Preparacidn de S-Aminotiofenil-1-.beta.-D-
riboruranosilimidazol-carboxamida (Compuesto No. 43 (1-
432))

5-Amino-2-bromo-1-(2,3-0-isopropiliden- f-D-
ribofuranosil)imidazol-4-carboxamida® (1.1 g), tiofenol
(1.3 g) y trietilamina (0.61 g) se reflujan en una mezcla
de 25 ml de metanol y 3 ml de hidréxido de sodio IN por
18 horas. La mezcla de reacciédn se concentra y el
residuo se mezcla con 40 ml de cloruro de metileno. La
mezcla de cloruro de metileno se 1lava con agua y
bicarbonato de sodio saturado y seca sobre sulfato de
magnesig. El cloruro de metileno se evapora y el residuo
purifica por cromatografia en 200 ml de gel de silice
utilizando una mezcla de cloruro de metileno y metanol
(95:5), dando por resultado 0.5 g de 5-amino-2- tiofenil-
1-(2,3-0-isopropiliden- f-D-ribofuranosil) -imidazol-4-
carboxamida. Tratamiento de este compuesto con &acido
férmico al 80% por 3 horas a temperatura ambiente para
retirar el grupo isopropilideno seguido por evaporacidn y
purificacién por cromatografia en gel de silice
utilizando cloruro de metileno:metanol (9:1) dio por

resultado 250 mg del compuesto titular como una espuma

blanca.

=t
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! Miyosi T., Chem. Pharm. Bull. 24: 2089

(1976) .

'H RMN (DMSO-dg) &, ppm, 3.3—3.5‘ (m, 2H, 5'-
CH,), 3.8-3.9 (m, 1H, 4'-CH)4.0- 4.1(m, 1H, 3'-CH), 4.5
(q, 1H, 2'-CH) 5.1 (d, 1H, 2'- o 3' -OH), 5.3 (d, 1H, 2'-
o 3' -OH), 5.7 (t, 1H, 5'-CH), 5.9 (d, 1H, 1'-CH) 7.5
(br. s, 2H, 4-NH;), 6.7 y 7.1 (br s, 2H, CONH,) 7.1-7.5
(m, 5H, fenilo).

Ejemplo Z

Preparacidn de 5-Amino-1- f-D-
ribofuranosilimidazol-4-N- (2-endo-norbornil) carboxamida)
(Compuesto No. 45 (1-438))

Una mezcla de (.+-.) hidrocloruro de endo-2-
aminonorbornano (240 mg), trietilamina (160 mg) y cloruro
de metileno se agita a temperatura ambiente por 45
minutos bajo argdn. A esta se agrega succinato éster
activado (Ver Ejemplo J) (750 mg) y agita durante la
noche. TLC indicdé terminacidn de 1la reaccidn. El
solvente se evapord y el residuo de cromatografia sobre

columna de gel de silice utilizando una mezcla de cloruro

de metileno-metanol (9:1). Fracciones que contienen el
producto se reunieron Yy evaporaron. El residuo se
disuelve en metanol (25 ml) vy el pH se ajusta a

aproximadamente 10 con una solucidn de metdxido de sodio.

Después de agitar por 45 minutos a temperatura ambiente,

277
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la solucidn se neutraliza con resina H+ (pH
aproximadamente 6). La resina se separa por filtracidn y
lava con metanol. Los lavados combinados y el filtrado

se evaporan y el residuo se mantiene con alto vacio para
obtener un producto lustroso sblido. Rendimiento fue 280
mg.

'H RMN (DMSO-d¢) 6, ppm, 1.1-2.4 (m,10Hs
norbonil), 3.6 (br. M, 2H, 5'-CH;), 3.9 (m, 1H, -N-CH),
4-4.4 (2 m, 3H, 2'-CH, 3'-CH y 4'-CH), 5.05 y 5.35 (2-d,
2H, 2'-OH y 3'-0H), 5.25 (¢, 1lH, 5'-OH), 5.5 (d, 1H, 1'-

CH), 5.9 (br. 2H, NH;) 6.8 (d, 1H, -NH-CO), 7.25 (S, 1H,

2-CH) .
Ejemplo AA

Preparacidén de S—Amino—l—ﬂ—D—ribofuranosil—
imidazol-4-N->(3-yodofenil)metilcarboxamida (Compuesto

No. 44 (1-434))

Este compuestc se prepard de acuerdo con los
procedimientos descritos en el Ejemplo J para el derivado
4-p-nitrobenzilo, substituyendo hidrocloruro de 3-
yodobenzilamina por hidrocloruro de 4-nitrobenzilamina.

'H RMN (DMSO-d;) &, ppm, 3.6 (m, 2H, 5'-CH),
3.9-4.3 (m, 34, 2'-CH, 3'-CH, 4'-CH), 4.3 (4, 2H, -CH, -Cg
H, -I), 5.2-5.4 {(m, 3H, 2'-0OH, 3'-OH, 5'-CH), 5.5 (d,
1H, 1'-CH), 5.9 (br.s., 2Hs; 5-NH,), 7.1-7.7 (m, 4H, -Cg

H.), 7.3 (s, 1H, 2-CH), 8.1 (t, 1H, 4-CONH-)

e
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Ejemplo AB

Preparacidén de 5-Amino-1-(5-yodo-5-deoxi- ff-D-
ribofuranosil)imidazol-4-N->(4-nitrofenil)metil-
carboxamida {Compuesto No. 46(1-44))

El compuesto empleado en este procedimiento, 5-
amino-1- (5-yodo-5-deoxi-2,3-isopropiliden- f-D-ribotura-
nosil)imidazol-4-N->(4-nitrofenil)metil-carboxamida, se
prepara por la misma secuencia de reaccidn (parando la
etapa B) descrita en el Ejemplo AH para el Compuesto 53
(1-468), substituyendo la 4-N-p-nitrobenzilamida
(Compuesto 23 (1-343)) por 1la 4-N-p-clorobenzilamida
(Compuesto 29 (1-349)).

5-Amino-1- (5-yodo-5-deoxi-2,3-0-isopropiliden-
p-D-ribofuranosil)imidazol-4-N->(4-nitrofenil) -metil-
carboxamida (200 mg) se disuelve en 10 ml de 4&cido
férmico al 80%. La solucidn se agita a 45 grados C por 2
horas. Los sclventes se evaporan bajo presidn reducida y
el residuo resultante co-evapora dos veces con agua y dos
veces con metanol. EIl residuo se cromatografia en gel de
silice, utilizando 6/1 cloruro de metileno/metancl como
solvente de elucidn. Las fracciones apropiadas se
combinan y concentran bajo presidén reducida para dar 60
mg del compuesto anteriormente identificado como una
espuma amarilla.

'H RMN (DMSO-d¢) &, ppm, 3.3-3.6 (m, 2H, 5'-

2?3
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CH,), 3.8-4.4 (m, 3H, 2'-CH, 3'- CH,'-CH), 4.5 {(d, 2H, CH,
-C¢ Hy; NOy), 5.4-5.5 {(m, 2H, 2'-OH, 3'-OH), 5.6 (d, 2H,
1'-CH), 5.9 {(br.s., 2H, 5-NH,), 7.4 (8, 1H, 2-CH), 7.5-
8.2 (m, 4H, Cs Hy -NO,, 8.3(4, lH', 4 -CONH-) .

Ejemplo AC

Preparacién de p-nitrobenciltio éster de A&cido
S-amino-1-.beta.-D-ribofuranosilimidazol-carboxilico,
(Compuesto No. 47 (1-450))

Acido 5-Amino-1(2,3,5-tri-O-acetil-.beta.-D-
ribofuranosil)irnidazol-4-carboxilico? (1.0 g) se
disuelve en 8 ml de cloruro de tionilo bajo argdbn con
agitacidén por 10 minutos. La mezcla se evapora al vacio y
el residuo se disuelve en 15 ml de tetrahidrofurano gue
contiene 2.0 g de p-nitrobencil mercaptano. Trietilamina
(1.5 ml) se agrega y la mezcla se agita bajo argdn por 20
minutos. La reaccidén se evapora a una goma y el residuo
se mezcla con 50 ml de cloruro de metileno y lava con
2X25 ml de agua. La fase de cloruro de metileno se seca
sobre sulfato de magnesio y evapora a un 7jarabe gque se
purifica por cromatografia en gel de silice utilizando
una mezcla de etil acetato y cloruro de metileno (1:1)
dando por resultado 500 mg de p-nitrobenciltio éster de
adcido 5- amino-1-(2,3,5-tri-O~acetil-.beta.-D-
ribofuranosil)imidazol-4-carboxilico. Tratamiento con

metdxido de sodio en 30 ml de metanol seco tal gue se

295
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mantiene un pH ligeramente Dbé&sico hasta completar
desacetilacidén (como se determina por cromatografia en
capa delgada), seguido por neutralizacidén con Dowex 50
(H+) y evaporacidén da por resultado el compuesto deseado
contaminado con un producto que se supone es el metil
éster. Purificacidn por cromatografia en silice
utilizando la mezcla de cloruro de metileno y metanol
(9:1) dio 38 mg del compuesto deseado compuesto como una

espuma amarilla.

.sup.l Srivastava, P. C, J. Med. Chem. 17: 1207
(1974) .

'H RMN (DMSO-d.sub.6) .delta, ppm, 3.5-3.7 (m,
2H, 5'-CH.sub.2), 3.9-4.0 {(m, IH, 4'-CH),
4.2-4.4 (m, 2H, 2'- y 3'-CH), 5.2 (4, IH, 2'- or 3'-OH),
5.3-5.5 (m, 2H, 5" y 2'- or 3'-OH), 5.6 (d, IH, 1'-CH),
6.9 (br. s, 2H, 5-NH.sub.2), 7.4 (s, 1 h, 2-CH), 7.6 y
8.2 (d, 2H, fenil).
Ejemplo AD

Preparacidn de 5-Amino-1-.beta.-D-
ribofuranosil-imidazol-4-N-indolinilcarboxamida
(Compuesto No. 48 (1-452))

Este compuesto se prepara de acuerdo con los
procedimientos descritos en el Ejemplo J para el derivado

4-p- nitrobencilo, sustituyendo indolina por el

hidrocloruro 4—nitrobenci1amina.

U



10

15

20

25

284

'H RMN (DMSO-d.sub'.'6) .delta, ppm, 3.1 (t, 2H,
indolinil-CH.sub.2), 3.6 (m, 2H, 5'-CH.sub.2 - -), 5.2-
5.4 {(m, 3H, 2'-0OH, 3'-0OH, 5'-CH), 5.5 (d, IH, 1'-CH), 6.4
(br.s., 2H, 5-NH,) , 6.9-8.1 (aroméaticos m, 4H,
indelinilo), 7.4 (S, IH, 2-CH).

Ejemplo AE |

Preparacidn de (R) -5-Amino-1-.beta.-D-

ribofuranosilimidazol 4-N->1-4-
nitrofenil)etilcarboxamida (Compuesto No. 49(1-453))

Este compuesto se prepara de acuerdo con 1los
procedimientos descritos en el Ejemplo J para el 4-p-
nitrobencilo, sustituyendo hidrocloruro de (R)-4-nitro-
.alpha.-metilbencilamina por hidrocloruro 4-
nitrobencilamina.

'H RMN (DMSO-d¢) .delta, ppm, 1.5 (d, 3H,
.alpha.-metil en N4-bencil carboxamida), 3.6 (m, 2H, 5'-
CH;), 3.9-4.3 (m, 3H, 2'-CH, 3'-CH, 4'-CH), 5.1 (m, 1H,
protén metina en N4- bencilcarboxamida), 5.1-5.4{(m, 3H,
2'-OH 3'-0OH, 5'-OH), 5.5 (d, IH, 1'-CH), 7.3 (s, IH, 2-
CH), 7.6-8.2 (m, 4Hs C¢ Hs -NOj3), 8.0 (d, IH, 4-CONH-).
Ejemplo AF

Preparacidn de (8) -5-Antmo-1-.beta.-D-
ribofuranosilirnidazol-4-N->(4-nitrofenil)etil
carboxamida (Compuesto No. 50(1-459))

Este compuesto se prepara de acuerdo con 1los
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procedimientos descritos en el Ejemplo ) para el derivado
4-p- nitrobencilo, sustituyendo hidrocloruro de (S)-4-
nitiO-.alpha.-metilbencilamina por hidrocloruro de 4-
nitrobencilamina.

'H RMN(DMSO-d¢) .delta, ppm, 1.5 (d, 3H,
.alpha.-metil en N4-bencil carboxamida), 3.6 (m, 2H, 5-
CH,), 3.9-4.3 {(m, 3H, 2'-CH, 3'-CH, 4'-CH), 5.1 (m, IH,
protdédn metina en N4- bencilcarboxamida), 5.1-5.4 (m, 3H,
2'-0OH, 3'-OH, 5'-0OH), 5.5. (d, IH, 1'-CH' 5.9 (br.s., 2H,
5-NH,), 7.4 (s, IH, 2-CH), 7.6-8.2 (m, 4H, Cs H, NO,) 8.0

(d, IH, 4-CONH-).

Ejemplo AG

Preparacidn de 5-Amino-1- (5-cloro-5-deoxi-
.beta. -D-ribofuranosil) imidazol-4-N->4-
nitrophenil)metiletilcarboxamida (Compuesto No. 51(1-
466))

5-amino-1-.beta.-D-ribofuranosilimidazol-N->(4-
nitrofenil)metilcarboxamida, Compuesto 23 (1- 343) (0.5
g), trifenilfosfina (1.00 g), tetracloruro de carbono
(0.37 ml), y THF (25 ml) se combinan vy agitan a
temperatura ambiente bajo argdén, durante la noche. Se
formd un precipitado blanco. Dimetilformamida (8 ml) se
agrega y la solucidén se agita a temperatura ambiente,
bajo argdn, durante la noche. El solvente se evapora bajo

presidén reducida y el aceite resultante co-evapora con

22
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metanol (3X20 ml). EL aceite viscoso resultante se
cromatografia en gel de silice, utilizando 7:1 cloruro de
metileno:metanol como solvente de elusidén. Las fracciones
apropiadas se combinaron y concentraron al vacio para dar
una espuma amarilla (0.28 g). La espuma se cristaliza a
partir de metanol frio para dar cristales amarillo (200
mg), mp=174-176 grados C.

'H RMN (DMSO-d¢) .delta, ppm 3.7-3.9 (m, 2H, 5'-
CH,), 4.0-4.4 {(m, 3H, 2'-CH, 3'- CH, 4'-CH), 4.5 (d, 2H,
-CH; -C¢ Hy NO;), 5.4-5.6 (m, 2H, 2'-OH, 3'-OH), 5.6 (4,
I, 1'-CH), 5.9 (br.s., 2H, 5-NH;), 7.4 (s, IH, 2-CH),
7.5-8.2 (m, 4H, -Cg Hy NO,), 8.3 (t,1H, 4-CONH-).
Ejemploc AH

Preparacién de 5-Amino-1- (5-azido-5-deoxi-
.beta.-D-ribofuranosil)imidazol-4-N->(4-cloro fenil)metil
carboxamida (Compuesto 52 (1-467)) e hidrocloruro de 5-
Amino-1- (5-amino-5-deoxi-.beta.-D-
ribofuranosil)imidazol-4-N->(4-cloro fenil)metil
carboxamida (Compuesto No. 53 (1-468)).

A. Preparacidn de 5-Amino-1-(2,3-0-

isopropiliden-.beta.-D-riboruranosil)irnidazol-4-N->(4-

clorofenil)metilcarboxamida
Compuesto 29 (1-349), (6.8 g, 17.8 mmoles), se
disuelve en una mezcla de 100 ml DMF, 15 ml acetona y 15

ml 2,2-dimetoxipropano. Gas cloruro de hidrégeno

Zop
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(aproximadamanete 1.0 g) se agrega y la mezcla se agita
bajo argdén por 4 horas. La mezcla se vacia en 50 ml de
bicarbonato de_ sodio saturado y evapora al wvacio a 45
grados C. El residuo disuelto en una mezcla de 100 ml de
etil acetato y 25 ml de agua. La fase acetato de etilo se
separa y lava con 25 ml de agua, seca sobre sulfato de
magnesio y concentra a una espuma. TLC (gel de silice,
9:1 cloruro de metilenoc:metancl) mostrd una impureza de
movimiento significante mas rapido en el producto que se
identifica como el cetal wmixto 5'-(2-metoxipropano) del
compuesto anteriormente identificado. Este se convirtié
en el compuesto anteriormente identificado al disolver la
espuma en 100 ml de metanol y ajustar el pH a 2.5 con
cloruro de hidrdgeno etandlico. Después de 30 minutos la
mezcla se neutraliza con bicarbonato de sodio saturado y
concentra a un fango. Este se disolvio en 100 ml de
cloruro de metileno, lavdé con 25 ml de agua. La fase de
cloruro de metileno se seca sobre sulfato de magnesio y
concentra a una espuma. El secado al vacio a 40 grados C
por 18 horas dio por resultado 7.2 g (96%) del compuesto
anteriormente identificado.

B. Preparacidén de 5-Amino-1-(5-iodo-5-deoxi-
2,3-isopropiliden- .beta.-D-ribofuranosil)imidazol-4-N-
>(4-clorofenil)metilcarboxamida.

Una mezcla del producto de la Etapa A (25 g, 59
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mmoles) y yoduro metiltrifenoxifosfonio (76 g, 166
mmoles) en 500 ml de cloruro de metileno se agita por 30
minutos a temperatura ambiente bajo argdn. LA solucidn
resultante se extrae con 150 ml de agua, 150 ml de
tiosulfato de sodio al 5%, 150 ml de hidrdxido de sodio
1N, 100 ml de agua y seca sobre sulfato de magnesio. El
solvente se retira al vacio y el aceite resultante se
aplica a una columna 1.3 .1 de gel de silice grado

evaporacidén instantdnea preparada en 2:1 hexano:etil

actetato. La columna se eluye con el mismo solvente para

retirar impurezas, después 1:1 hexano:etil acetato se
utiliza para eluir el producto deseado. Fracciones
apropiadas se combinan y evaporan para dar 24.4 g del
compuesto anteriormente identificado como un sdélido
gomoso. Fracciones impuras de nuevo se someten a
cromatografia para dar 2.3 g adicionales del producto
anteriormente identificado. Rendimiento total fue 26.7 g
(85%) .

C. Preparacién de 5-arnino-1-(5-azido-5-deoxi-
2,3-0-iscopropiliden-.beta.-D-ribofuranosil)irnidazol-4-N-
>(4-clorofenil)metilcarboxamida.

Una mezcla del producto de la Etapa B (26.7 g,
50 mmoles), azida de litio (14 g, 285 mmoles) y 100 mg de
18-corona-6 en 350 ml de DMF se agita 8 horas a

temperatura ambiente bajo argdn. El fango se concentra

S0



.10

15

| 20

25

289

para retirar solvente y el residuo disuelve en una mezcla
de 500 ml de etil acetato y 100 ml de agua. La fase de
acetato de etilo se separa, lava con agua y clorurb de
sodio saturado, y después seca sobre sulfato de magnesio.
La evaporacidén del solvente dio por resultado 25 g del
compuesto anteriormente identificado como una goma
amarilla que aln contiene solvente. Esta se utiliza en la
siguiente etapa gin mayor purificacidn.

D. Preparacién de 5-Aminc-1-(5-azido-5-deoxi-
.beta.-D-ribofuranosil)imidazol-4-N->(4-cloro
fenil)metilcarboxamida. (Compuesto No. 52 (1-467))

El producto de la Etapa C, como se obtiene, se
disuelve en 150 ml de 80% &cido trifluoracético vy
éalienta a 50 grados C por 30 minutos. La solucién se
evapora a un jarabe a 40 grados C al vacio y el residuo
evapora dos veces a partir de 25 ml de agua. El residuo
tipo jarabe se disuelve en 100 ml de etil acetato y agita
ligeramente sobre 100 ml de Dbicarbonato de sodio
saturado. La cristalizacidén empieza en la fase de etil
acetato y después de una hora se recolectan cristales por
filtracidén. Estos cristales se combinan con dos cosechas
adicionales o cristales obtenidos por concentracidén de la
fase de etil acetato para dar 15.7 g (77% rendimiento con
base en el producto de Etapa B). Punto de fusidén de una

muestra analitica fue 182-183 grados C.
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.sup.l H NMR (DMSO-dg¢) .delta, ppm, 3.6 (M, 2H,
5'-CH;), 4.0-4.3 (m, 3H, 2'-CH, 3'-CH,
4'-CH), 4.3 (d, 2H, -CH, C¢ Hy C;), 5.4-5.5 (m, 2H, 2'-OH,
3'-0OH), 5.5 (d, IH, 1'-CH), 5.9 (br.s., 2H, 5-NH;), 7.3-
7.4 (m, 4H, C¢ H, Cl), 7.4 (s, IH, 2-CH), 8.1 (t, IH, 4-
CONH-). IR (KBr) cm*, 2110.

E. Preparacidén de G5-Armno-1-(5-amino-5-deoxi-
.beta.-D-ribofuranosil)irnidazol-4-N->(4-cloro
fenil)metilcarboxamida.

Compuesto 52 (1;467) (6.5 g, 159 mmoles) se
disuelve en 500 ml de etanol en hirvicidn. Después de
enfriar a 40 grados C, la solucidn se satura con argdn y
0.5 g de paladio al 10% en carbdn se agrega. La mezcla se
agita bajo una atmdésfera de hidrdgeno por 8 horas. A
mezcla se satura con argdén y filtra a través de Celite
505 vy concentra a un Jjarabe que se utiliza en la
siguiente etapa sin mayor purificacidn.

F. Preparacién de hidrocloruro de 5-Amino-1-(5-
arnino-5-deoxi-.beta.-D-ribofuranosil)imidazol-4-N->(4-
cloro fenil)metilcarboxamida (Compuesto No. 53 (1-468)).

El producto de la Etapa E (teoréticamente 159
mmoles) se disuelve en 100 ml de etanol y 3.5 mi de éacido
clorhidrico 6N  agregado (pH a papel pH  humeda
aproximadamente 3). La solucidn se evapora a un Jjarabe.

Este jarabe se disuelve en 50 ml de etanol caliente y
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diluye con 150 ml de etil éter. EL precipitado gomoso
resultante se agita sellado por 12 horas y el precipitado
blanco resultante se recolecta por filtracidén y lava con
éter. El secado al wvacio a 40 grados C da por resultado
6.0 g del compuesto anteriormente identificado (90%
rendimiento con base en compuesto de la Etapa D).

.sup.l H NMR (DMSO 'ds) .delta, ppm, 3.0-3.2 (m,
2H, 5'-CH;), 4.0-4.4 (M, 3H, 2'-CH, 3'- CH, 4'-CH), 4.4
(d, 2H, -CH, -C¢ H, Cl), 5.8-6.2 (br., 2H, 2'-OH, 3'-OH),
7.2-7.4 (m, 4H, Cs Hy Cl), 7.8 (s, IH, 2-CH), 8.3 (br.,
3H, NH,.HC1).
Ejemplo AI

Preparacién de hidrocloruro de 5-Arnino-1- (5-
amino-5-deoxi-.beta.-D-ribofuranosil)imidazol-4-N-
(ciclopentil) carboxamida ({(Compuesto No. 37) 1-270))

Este compuesto se ©prepara por la misma

secuencia de reaccidn descrita en el Ejemplo AH para el

Compuesto 53 (1-468), sustituyendo la 4-N-

-ciclopentilamida, Compuesto 10 (1-186), de la Tabla XII

para el compuesto 4-N-p- clorobencilamida 29 (1-349) de
la Tabla XII.

.sup.l H NMR (DMSO-dg) .delta,r ppm, 1.4-1.9(m,
9H, protones ciclopentil aliféticos), 3.0-3.2 (m,
2H, 5'-CH;), 4.0-4.3(m, 3H, 2'-CH, 3'-CH, 4'-CH), 5.5(d,

IH, 1'-CH), 5.9(br.s, 2H, 5-NH;), 7.1(d, IH, A- CONH-),
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7.4(8, IH, 2-CH).

Ejemplo AJ

Preparacién de 5-Amino-1-(5-deoxi-5-metiltio-
.beta.-D-ribofuranosil) imidazol-4-carboxamida (Compuesto
No. 54 (1-483))

El intermediario, 5-amino-1- (5-cloro-5-deoxi-
.beta.*D—ribofuranosil)imida201—4—carboxamida, se prepara
de acuerdo con los procedimientos descritos en el Ejemplo
AI para el compuesto 5' (1-466), sustituyendo 5-amino- 1-
.beta.-D-ribofuranosilimidazol-4-carboxamida por 5-amino-
l-.beta.—D—ribofuranosilimidazol—4—N—>(4—
nitrofenilmethilicarboxamida.

A una solucién de metanocl/metdxidec de sodio de
0.1 N a 0 grados bajo argdn, se Dburbujea metil
mercaptano. A la solucidén de metanol/metiltiolato de
sodio 0.1 N To the resulting 0.1 N resultante se agrega
5-amino-1-(5-cloro-5-deoxi-.beta.-D-ribofuranosil)
imidazol-4-carboxamida (0.40 g). La solucidén se calienta
al reflujo durante la noche. La solucién se enfria vy
neutraliza con resina de intercambio de iones fuertemente
acidica Dowex 50. L a mezcla se filtra y concentra bajo
presidén reducida. El1 residuo resultante se cromatografia
en gel de silice wutilizando 4:1 cloruro de metileno
metanol como el solvente de elusidén. Las fracciones

apropiadas se combinan, concentran bajo presidn reducida

R
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y secan al vacio para dar el compuesto anteriormente
identificado como una espuma blanca (0.28 g) .

.sup.l H NMR (DMSO-dg¢) .delta, ppm, 2.1(s, 3H,
-8-CH;), 3.7-3.9(m, 2H, 5'-CH;), 3.9-4.4{(m, 3H, 2'-CH, 3'-~
CH, 4'-CH), 5.3-5.4 {(m, 2H, 2'-OH, 3'-0OH), 5.5(d, IH, 1'-
CH), 5.8(br.s., 2H, 5-NH,), 6.6-6.9(br.m, 2H, 4-CONH,;),
7.3(s, IH, 2-CH).

Ejemplo AK

Preparacidn de 5-Amino-1-.beta.-D-
ribofuranosilimidazol-4-N- (4-bromofenil)carboxamida
(Compuesto No. 55 (1-484)).

Acido 5-Amino-1-(2,3,5-tri-O-acetil-.beta.-D-
ribofuranosil)imidazol-4-carboxilico (Srivastava, P. C,
et al., J. Med. Chem. 17 1207, (1974), (0.75 g) y cloruro
de tionilo (7 ml) se agita a temperatura ambiente en un
tubo de secado por 15 minutos. El exceso de cloruro de
tionilo se evapora bajo presién reducida y el residuo
resultante se co-evapora con cloruro de metileno (3X20
ml). La espuma amarilla resultante se disuelve en cloruro
de metileno (40 ml) y 4-bromoanilina (0.35 g) se agrega.
Trietilamina (aproximadamente 0.75 wml) se agrega hasta
que la solucidén vira a basica. La solucidn se agita a
temperatura ambiente bajo un tubo de secado por 2 horas.
La soclucién se lava con agua, seca con sulfato de

magnesio y concentra bajo presidn reducida para dar una
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espuma amarilla. La espuma se disuelve en metanol (35
ml) . Una solucidén de metanol metdxido de sodio
(aproximadamente 0.75 ml de una solucién 0.5N) se agrega
y la solucidn resultante se agita a temperatura ambiente
en un tubo de secado por 30 minutos. La solucidn se
neutraliza con Dowex 50 (resina intercambic de iones
fuertementente acidica lavada con metanol). La mezcla se
filtra y concentra bajo presidén reducida para dar un
residuo amarillo pé&lido. El1 residuo se cristaliza a
partir de metanol (15 ml)/cloruro de metileno (10 ml)
para dar cristales color tostado (0.23 g). Los cristales
se recristalizaron para dar cristales blancuzcos (90 wg).
Mp: 214-216 grados C. {(descomp).

.sup.l H NMR (DMSO-ds) .delta, ppm, 3.6(m, 2H,
5'-CH,), 3.9-4.3 (m, 3H, 1'-CH, 3'-CH, 4'-CH), 5.2-5.4(m,
3H, 2'-OH, 3'-OH, 5'-OH), 5.5(d, IH, 1'-CH), 6.2(br.s.,
2H, 5-NH,), 7.4-7.8 (m, 4H, - C¢ H, Br), 7.4(s, IH, 2-CH),
9.5{s, 7H, 4-CONH) .

Ejemplo AL

Preparacién de 5-Amino-1-.beta.-D-
ribofuranosil-imidazol-4-N->(4-
bromofenil)metilcarboxamida (Compuesto No. 56 (1-487)).

Este compuesto se prepara de acuerdo con 1los
procedimientos descritos en el Ejemplo J para el derivado

4-p- nitrobencilo, sustituyendo hidrocloruro de 4-

Jos
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bromobencilamina por hidrocloruro de 4-nitrobencilamina.

.sup.l H DNMR(DMSO-dg¢) .delta, ppm, 3.5-
3.6(m, 2H, 5'-CH;), 3.9-4.3(m, 3H, 2'-CH, 3'-CH, 4'-CH),
4.3 (d, 2H, CH, -C¢ Hy Br), 5.1-5.4 (m, 3H, 2'-OH, 3'-OH,
5'-OH), 5.5 (d, IH, 1'-CH), 5.9(br.s, 2H, 5-NH.sub.,),

7.2-7.5{(m, 4H, -C¢ H, Br), 7.3(s, 4H, 2-CH), 8.0(t, IH, 4-

CONH--) .
Ejemplo AM

Preparacidn de 5-Amino -1-.beta.-D-
ribofuranosil-imidazol-4-N- (4-iodofenil) carboxamida

(Compuesto No. 57 (1-488))

Este compuesto se prepara de acuerdo con los
procedimientos descritos en el Ejemplo AK para el
derivado 4-p- bromofenilo, sustituyendo 4-yodoanilina por
4-bromoanilina. El producto final se recristaliza a
partir de etanol. Mp: 227-229 grados C. H NMR (DMSO-dg)
.delta, ppm, 3.5-3.6(m, 2H, 5'-CH,), '3.9- 4.4(m, 3H, 2'-
CH, 3'-CH, 4'-CH), 5.2-5.4 {m, 3H, 2'-0OH, 3'-OH, 5'-OH),
5.5(d, IH, 1'-CH), 6.2{(br.s., 2H, 5- NH;), 7.4(s, IH, 2-
CH), 7.6-7.7(m, 4H, -Cs; Hy 1), 9.5(s, IH, 4-CONH).

Ejemplo AN

Preparacidén de 5—Arnino—1~;beta.—D—
riboruranosilimidazol-4-N- (4-nitrofenil)carboxarnido
(Compuesto No. 58 ({1-489))

Este compuesto se prepara de acuerdo con 1los

T
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procedimientos descritos en el Ejemplo AK para el
derivado 4-p-bromofenilo, sustituyendo 4-nitroanilina por
4-bromocanilina. El1 producto final se recristaliza a
partir de metanol para dar un polvo amarillo.

.sup.l H NMR (DMSO-ds) .delta, ppm, 3.5-3.6(m,
2H, 5'-CH;), 3.9-4.4(m, 3H, 2'-CH, 3'-
CH, 4'-CH), 5.2-5.4 (m, 3H, 2'-OH, 3'-OHy 5'-OH), 5.6(d,

IH, 1'-CH), 6.4(br.s., 2H, 5-NH,), 7.5(s, IH, 2-CH),

8.1-8.3 (m, 4H, Cg Hy NO;), 10.1(s, IH, 4-CONH).
Ejemplo AO

Preparacién de 5-Ammo-1-.beta.-D-ribofuranosil-
imidazol-4-N->2-(4-nitrofenil)etil carboxamida
{(Compuesto No. 59 (1-506))

Este compuesto se prepara de acuerdo con 1los
procédimientos descritos en el Ejemplo J para el derivado
4-p-nitrobencilo, gustituyendo hidrocloruro de 4-
nitrofenetilamina por hidrocloruro de 4—nitrobencilaminaf

.sup.l H NMR (DMSO-d¢) .delta, ppm, 2.9-3.0(t,
2H, -CH, --C2 Hs -NO;), 3.4-3.6 (m, 2H, 5'-CH;), 3.9-4.3
(m, 3H, 2'-CH, 3'-CH, 4'-CH), 4.8-5.4(br., 3H, 2'-OH, 3'-
OH, 5'-0OH), 5.5{(d, IH, r-CH), 5.9-6.2(br., 2H, 5-NH;),
7.5-8.2(m, 4H, -C¢ Hy NC;), 7.6(s, IH, 2-CH), 7.7(t, IH,
4-CONH) .

Ejemplo AP

Preparacién de 5-Amino-4->1->4-(4-nitrofenil)
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piperazinocarbamoyl-1-.beta.-D-ribofurano silimidazol
(Compuesto No. 60 (1-508))

Este compuesto se prepara de acuerdo con los
procedimientos descritos en el Ejemplo J para el derivado
4-nitrobencilo, pero sustituyendo el hidroclorurc de 1-
(4-nitrofenil)piperazina por hidrocloruro de 4-
nitrobencilamina. El producto se recristaliza a partir de
metanol frio y tuvo un p.f. de 199-200 grados C.

.sup.l H NMR (DMSO-d¢) .delta, ppm, 3.4-3.6(m,
10H, 3'-CH,, piperazonil metilenes), 3.9-4.3(m, 3H, 2'-
CH, 3'-CH, 4'-CH), 5.2-5.4(m, 3H, 2'-OH, 3'-OH, 5'-OH),
5.5(d, IH, 1'-CH), 6.3 (br.s., 2H, 5-NH;), 7.0-8.1(m, 4H,
-Cs Hs NOy), 7.3(s, IH, 2-CH).

Ejemplo AQ

Preparacidn de 5-Amino-1- (5-deoxi-.beta.-D-
ribofuranosil)imidazol-4N->(4-clorofenil)metilcarboxamida
(Compuesto No. 61 (1-509))

5-Ainino-1-(5-iodo-5-deoxi-2,3-isopropiliden-
.beta.-D-ribofuranosil) imidazol-4-N->(4-
clorofenil)metilcarboxamida (ver procedimientos descritos
en el Ejemplo AH para la preparacidén de Compuesto 53 (1-
468), Etapa B) (0.64 g) se agita en 30 ml de A&cido
férmico al 50% durante la noche. El exceso de solvente se
evapora bajo presién reducida. El residuo resultante se

co-evapora con agua (25 ml) y metanol (25 ml). La espuma
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amarilla resultante se cromatografia en gel de silice
utilizando 9:1 cloruro de metileno:metanol como solvente
de elusidén. Las fracciones apropiadas se combinan vy
concentran bajo presién reducida para dar 0.47 g de 5-
amino-1- (5-yodo-5-deoxi-.beta.-D-ribofuranosil)imidazol-
4-N->(4-clorofenil)metilcarboxamida.
5-Arnino-1-(5-iodo-5-deoxi-.beta.-0-
ribofuranosil)imidazol-4-N->(4-clorofenil)
metilcarboxamida (0.04 g), paladio en carbénilo% (20 mg) ,
y etanol (20 ml) se cargan a una botella Parr. La botella
y los contenidos se cargan con hidrégeno, a 3.16 kg/cm®
(45 p.s.i.). El avance de la reaccidn se supervisa por
HPLC (Aguas Cl 8, metanol al 55%/dcido acético 1.1 N al
45%, 260 nm, 1.0 ml/min). Después de 24 horas, hubo 34%
de material de partida. Se agrega catalizador fresco (20
mg) y la mezcla vuelve a cargar con hidrdégeno, 3.16 kg/
cmz (45 p.s.i.). La mezcla se agita por 48 horas
adicionales. La mezcla de vreaccidén contiene 30% de
material de partida. La mezcla se filtra a través de
Celite y concentra bajo presidén reducida. El1 residuo
resultante se cromatografia en gel de silice, utilizando
etil acetato (400 ml) vy metanol al 5% en etil acetato
(200 ml) como el solvente de elusidén. Las fracciones
apropiadas se combinan y concentran bajo presidn reducida

para dar 70 mg de una espuma blanca. HPLC indica 9% de

J/0
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material de partida. El material se re-cromatografia en
gel de silice, utilizando etil acetato como solvente de
elusidén. Todas las fracciones que contienen menos de 3%
de material de partida se combinan y concentran bajo
presién reducida para dar 36 wg del compuesto
anteriormente identificado como una espuma rosa.

.sup.1l H NMR (DMSO-d¢) .delta, ppm, 1.2-1.3({(d,
3H, 5'-CH;), 3.7-4.3(m, 3H, 2'-CH, 3'- CH,4'-CH), 4.j(d,
2H, CH, -C¢ H, Cl), 5.1-5.4{(m, 3H, 2'-OH, 3'-OH, 1'-CH),
5.8(br.s., 2H, 5- NH,;), 7.2-7.4(m, BH, C¢ Hy Cl, 2-CH), 8.
1(t, IH, 4-CONH).
Ejemplo AR

Preparacidén de 5-Arnino-1- (5-deoxi-5-
metilsulfinilo- f-D-ribofuranosilo)imidazol-4-
carboxiamida (Compuesto No. 62 (1-510)).5-Animo-1-(5-
deoxi-5-metiltio- f-D-ribofuranosilo)imidazol-4-
carboxamida (compuesto 54 (1-483)) del ejemplo AK (0.40
g) se disuelve en agua (20 ml). Perdéxido de hidrdégeno,
30% en peso (0. 42 ml) se agrega y resolucidn se agita
por 30 minutos. TLC (6/1, cloro metileno /metancol) indicd
que hay algo del material del partida presente. Un
adicional 1.0 ml de perdxido de hidrdgeno se agrega y la
solucidén se agita por 15 minutos. TLC indica gque no hay
material de partida. El1 solvente se evapora bajo presidn

reducida para dar una espuma amarilla. La espuma se

H/
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cromatografia en silice utilizando 3/1, cloruro
metileno/metanol, como solvente de elusién. Las

fracciones apropiados se combinaron y concentraron in

.vacuo para dar 75 mg del compuesto anteriormente

identificado como una espuma amarilla.

HPLC (Waters Cl18, &cido acético 0.1 N al 100%,
1.0 ml/minutos, 260 nm) indicé 2 equimolares. Esto es
consistente con la oxidacién del producto a una mezcla
diasteromérca de sulféxidos.vl H NMR (DMSO-d¢) &, ppm,
2.6(s, 3H, CH: S{(0)-), 3.0-3.2 {m, 2H, 5'- CH), 4.0-
4.4(m, 3H, 2'-CH, 3'-CH, 4'-CH) 5.4-5.6{(m, 3H, 2'-0OH, 3'-
OH, 1'-CH), 5.9(br.s., 2H, 5-NH,;), 6.6-6.9 (br., 2H, 4-
CONH;), 7.3(s, IH, 2-CH).

Ejemplo AS

Preparacién de 5-Amino- 1 -f-D-(5-deoxi-5-
metilaminoribofuranosilo)imidazol-4-carboxamida
(Compuesto No. 63 (1-517)

5'-Deoxi-5'-iodo-2',3'-0-isopropilidenc-AICA
ribdésido (1.00 g) (ref: P. C. Srivastava, A. R. Newman,
T. R. Mathews, and T. R. Mathews, and R. K. Robins, J.
Med. Chem., 18, 1237 (1975)), metilamina 40% en peso en
agua (3 ml), y metanol (30 ml) se combinaron y calentaron
al reflujo por 18 horas. La reaccién de una mezcla de
productos. La solucién se enfrid y 1los solventes se

evaporaron bajo presién reducida. El residuo resultante

I
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se cromatografia en gel de silice wutilizando cloruro
metileno/metanol 6/1 (400 ml) y cloruro metileno/metanol
3/1 (300 ml) como solventes de elusidén. Las fracciones
que contienen el componente de elusidn lenta que fuera el
producto deseado, se combinaron y evaporaron bajo presién
reducida para dar 0.13 g de 5'-deoxi-5'-metilamino-2',3"'-
isopropilideno-AICA ribdsido.

5'-deoxi-5'-metilamina-2", 3'—iso§ropilideno
AICA ribésido (0.13 g) se calienta a 60°C. en é&cido
férmico al 75% (20 ml) por 1.5 horas. La solucidn se
enfrié y el solvente se evaporo bajo presidn reducida
para dar una espuma blanca. La espuma blanca se disolvid
en agua (5 ml) y aplicdé a una columna cortante resina de
intercambio de iones fuertemente acidica Dowex 50. La
columna se lavd con agua y después se eluyd con NH; OH IM
en metanol alcohol al 20%/agua. El solvente se evapora
bajo presidén reducida y el residuo resultante co-evapora
con metanol (3 x 20 ml) para dar 75 mg del producto
anteriormente identificado como una espuma blancuzca.

' H NMR (Ds -DMSO-dg¢) &, ppm, 2.3 (s, 3H, CH,
N), 2.5-2.7 (m, 2H, 5'-CH.,), 3.3-3.4(br., IH, MENH),
3.9-4.3(m, 3H, 2'-CH, 3'-CH, 4'-CH), 5.1-5.4(m, 2H, 2'-
OH, 3'-OH), 5.4(d, IH, 1'-CH), 6.2(br.s, 2H, 5-NH,), 6.6-
6.8 (br., 2H, 4-CONH), 7.2(s, IH, 2-CH).

Ejemplo AT

3/\7
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Preparacidn de 5-Ammo-1- f-D-
ribofuranosilirnidazol-4-N-(2-clorofenilo)carboxamida
(Compuesto No. 64 (1-519)). Este compuesto se prepara de
acuerdo con los procedimientos descritos en los Ejemplos
AK para el compuesto 55 (1-484) para el derivado 4-p-
bromofenilo sustituyendo 2-cloroanilina por 4-
bromanilina. El producto final se recristaliza a partir
de cloro metileno (20 ml)/metanol (1 ml) para dar 0.25 g
del producto anteriormente identificado.
Mp=131.degree.-135.degree. C.

'H NMR (DMSO-ds) &, ppm, 3.5-3.6(m, 2H, 5'-CH,),
3.9—.4.3(m, 3H, 2'-CH, 3'-CH, 4'-CH), 5.2-5.4(m, 3H, 2'-
OH, 3'~-OH, 5'-OH); 5.5(d, IH, 1'-CH), 6.2(br.s., 2H, 5-
NH,), 7.0-8.4 (m, 5H, C¢ H, Br, 2'-CH), 9.1(s, IH, 4-
CONH) .

Ejemplo AU

Preparacién de 5-Arnmo-1-/f-D-(5-benzilarnino-
5-deoxiribofuranoslilo) irnidazol—4—carboxamida(Compuestq
No. 66(1-5311)

5'-deoxi-5'-iodo-2',3'-igopropilideno AICA
ribésido (1.00 g) (ref: P. C. Srivastava, A. R. Newman,
T. R. Mathews, and R. K. Robins, J. Med. Chem. 18: 1237
(19275)), benzilamina (2.0 ml), vy metanol (40 ml) se
combinaron y calentaron al reflujo por. 24 horas. Después,

los procedimientos descritos en el Ejemplo AS para que el

J/L/
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Compuesto 63 (1-517)
Se siguieron para dar el compuesto
anteriormente identificado.

! H NMR (DMSO-d¢) &, ppm, 2.7 (d, 2H, -CHy
C¢Hs), 3.3-3.4 (br.,IH, -NH -CH; Cs; Hs), 3.9-4.3(m, 3H, 2'-
CH, 3'-CH, 4'-CH), 5.1-5.4{(m, 2H, 2'-0OH, 3'-OH), 5.4(d4d,
IH, 1-CH), 6. l(br.s., 2H, 5-NH,;), 6.6-6.8{(br., 2H, 4-
CONH;), 7.2-7.4(m, 6H, --CgHs, 2-CH).

Ejemplo AV

Preparacidn de 5—Amino—2—tio—1—ﬁvD~(5—
deoxiribofuranosilo) imidazol-4-carboxamida (Compuesto No;
67 (1-535))

A, Preraparacidn de 5'-Deoxi-2',3"-
isopropilideno-2-bromo-AICA Ribdsido. A una solucidn de
5'-deoxi-2',3'-igsopropilidenc-AICA ribésido (2.90 g)
(ref: P. C. Srivastava, A. R. Newman, T. R. Mathews, and
R. K. Robins, J. Med. Chem., 18: 1237 (1975)) en
cloroformo (100 ml), se agrega N- bromosuccinimida en
pequeflas porciones durante 20 minutos. La solucidn se
agita a temperatura ambiente por 30 minutos. La sclucidn
se daba con agua, dos veces con salmoera, y después seca
sobre sulfato de magnesio. El solvente se evapora al
vacio por dar una espuma oscura. La espuma se pasa a
través de una columna de gel de silice, diluyendo con 9:1

de clorurc de metileno: metanol. Las fracciones que

GZT
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contienen productos se combinan y concentran bajo presién
reducida para pagar 2.02 g de una espuma que café rojiza.

B. Preparacidn de 5'-Deoxi~-2~-,3"'-0-
isopropilideno-2-tio AICA Ribdsido

Sulfato de potasio (3.7 g) se calienta al
reflujo en etanol (20 ml) por 15 minutos. La mezcla se
filtra. E1l filtrado se agrega 5'-deoxi-2',3'-
isopropilideno-2-bromo AICA ribdsido (de la etapa A). La
mezcla se calienta 100 grados C. en una bomba de acero
por 5.5 horas. La mezcla se enfria y filtra. E1 pH de
filtrado se ajusta a aproximadamente 5-6 con acido
acético y el solvente evapora bajo presidén reducida. El
residuo resultante se pasa a través de una columna de gel
de silice, eluyendo con 7/1, cloruro de wmetileno/
metanol. Las fracciones que contienen el producto se
combinaron y concentraron bajo presidédn reducida para dar
una espuma que café oscura. La espuma se agité en cloruro
de metileno (50 ml), después el filtro para dar un polvo
purpurado pé&lido. E1 polvo se agité el metanol frio,
después filtro y secd al vacio para dar 0.52 g de un
s6lido amarillo pé&lido. Mp=211-214 (descomposicidn). C.
Preparacidn de 5-Amino-2-thio-1- (deoxi- f-D-
ribofuranosilo)imidazol-4-carboxamida (Compuesto 67 (1-
535)) 5'-deoxi-2',3'-isopropilidenoc-2-tiol AICA

ribésido (0.45 g) (la etapa B) se agita en 50% &cido

Frg
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férmico (30 ml) a 50 grados C. por 1 hora. El solvente
se evapora bajo presidén reducida. Los - residuos
resultantes se co-evaporan con metanol (2 x 20 ml). El
s6lido resultante se calienta en metanol (25 ml) después
se agita a temperatura ambiente durante la noche. La
mezcla se filtra y el filtrado se concentra bajo presidn
reducida para dar una espuma verdosa. La espuma se
cromatografia en gel de silice utilizando 5/1, cloruro
metileno/metanol, como el solvente de elusidén. Las
fracciones apropiadas se combinaron y concentraron bajo
presidn reducida para dar una espuma amarilla. La espuma
se cristaliza a partir de metanol frio para dar 69 mg ser
compuesto anteriormente identificado p.f=201-203 grados
C, (descomposicién). ' H NMR (DMSO-d¢) O, ppm 1.3(d, 3H,
5'-CH;), 3.6-4.5(m, 3H, 2'-CH, 3'-CH, 4'- CH), 5.0-5.2
(m, 2H, 2'-OH, 3'-OH), 5.6(br.s., 2H, 5-NH;), 6.0(d, IH,

1'-CH), 7.0(br., 2H, 4-CONH), 12.0 (br.s., IH, -SH).

Ejemplo AW
Preparacidn de N, N'-bis- (5-amino-1- f-D-
ribofuranosilo imidazole-4-carbonilo) -1, 6-diaminohexano

(Compuesto No. 68 (1-538))
N-succimmidilo-5-ammo-1-(2,3,5-tri-O-acelil-f-

D-ribofuranosilo-rrnidazo le-4-carboxilato (2.50 g) (ref:

Srivastava, P. C, et al, J. Med. Chem. 17: 1207 (1974)}),

1,6 hexano diamina (0.300 g), trietilarnina (0.5 ml), vy

V2
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cloruro metileno ((35 ml), se combinaron y agitan a
temperatura ambiente por 18 horas. El compuesto titular
se prepara de_acuerdo con los procedimientos descritos en
el Ejemplo J. El producto final se cristaliza a partir
de metanol para dar 0.32 mg del compuesto anteriormente
identificado. p.f=181-185 grados C.

Datos de 'H NMR reportados para la mitad del
diméro simétrico. * H NMR (DMSO-d¢) &, ppm, 1.2-1.5(m,
4H, B y 6, metilenos de N-hexildicarboxamida), 3.0-
3.2(m, 2H, .alpha, metileno de N-hexilo dicarboxamida),
3.5-3.6(m, 2H, 5'-CH;), 3.8-4.3(m, 3H, 2'-H, 3'-CH, 4'-
CH) , 5.1-5.4(m; 3H, 2'-0OH, 3'- OH, 5'-OH), 5.5(d4, IH, 1'-

CH), 5.9(br.s., 2H, 5-NH,), 7.3(s, IH, 2-Ch), 7.4 (t, IH,

4-CONH) .

Ejemplo AX

Preparacidn de N N'-Bis- (5-Amino-1- f-D-
ribofuranosilimidazol-4-carbonilo) -1,4-diaminoc v

clohexano (Compuesto No. 69 (1-549))

Este compuesto se prepara de acuerdo con los
procedimientos descritos en los_ Ejemplos AW para el
compuesto 68 (1-538), sustituyendo 1,4-diaminociclohexano
por 1,6-hexanediamina. Datos de 'H RMN se reportan para
la mitad del diméro simétrico, H NMR (DMSO-dg¢) O, ppm
1.3-1.8(m, 4H, protones ciclochexano metileno), 3.5-3.7(m,

3H, 5'-CH,, ciclohexano metina), 3.8- 4.3(m, 3H, 2'-CH,

Ty
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3'-CH, 4'-CH), 5.1-5.4(m, 23H, 2'-OH, 3'-OH, 5'-CH),
5.5(d, IH, 1'-CH), 5.9(br.s., 2H, 5- NH;), 7.1(d, IH, 4-
CONH) 7.3(s, IH, 2-CH). Ejemplo AY Preparacidn de 5-Ammo-
2-tio-1-(5-arnino-5-deoxi- f-D- ribofuranosilo)irnidazol-
4 -carboxamida (Compuesto No. 70(1-551))

A. Preparacién de 5-Deoxi-5'-iodo-2-bromo-2',
3'-isopropilideno AICA Ribdsido

2-Bromo-2'3'-isopropilideno AICA ribdsido (4.50
g) (ref: T. Miyoshi, S. Suzaki, A. Yamazaki, Chem. Pharm.
Bull. 29, 9: 2089, (1976) yoduro de metiltrifenoxifosfoni
(16.2 g), y cloruro de metileno (125 ml) se combinaron y
registraron a temperatura ambiente por 16 horas. La
mezcla se lava cbn agua, NAOH 0.5M (100 ml),NasS® 0 * al 5%
(150 ml), v salmuera después se acercaron sobre sulfato
de magnesio. El solvente se evaporaran bajo presidn
reducida para dar un aceite naranja. El aceite se tritura
en di etil éter frio. La mezcla resultante se filtra para
dar 3.53 g de un polvo gris. El licor madre se concentra
bajo presidn reducida para dar un aceite naranja. El
acelte se aplica a una corta columna de gel de silice. La
columna acelerada con cloruro de metileno después el
producto se eluye con 9/1, cloruro de metileno/metanol
(250 mwl). Las fracciones apropiadas se combinan Yy
concentraron bajo presién reducida para dar ‘una brea

naranja. La brea se tritura con di etil éter frio. La

Jr9
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mezcla se filtra para dar adicional 0.94 g de.un polvo
gris. El polvo combinado (4.47 g) se cromatografia en gel
de silice, utilizando 2/1, etilacetato/hexano como
solvente de elusién. Las fracciones apropiadas se
combinan y concentran bajo presidén reducida para dar una
espuma amarilla.

B. Preparacién de 5'-Azido-5' deoxi-2-bromo-
2',3'-isopropilideno AICA Ribésido. 5'-deoxy-5'-iodo-2-
bromo-2', 3'-isopropilideno AICA ribdésido (4.02 g) 1litio
azido (1.82 g) y DMF (65 ml) se combinan y agitan a
temperatura ambiente por 2 horas. El solvente se evapora
bajo presién reducida para dar un aceite amarillo. E1
aceite se disuelve en etil acetato (200 ml), lava con
agﬁa y salmoera y después seca sobre sulfato de magnesio.
El solvente se evapora bajo presidén reducida para dar una
espuma amarilla (3.01 g)-.

C. Preparacién de 5'-Amino-5'-deoxi-2-bromo-
2',3'-isopropilideno AICA Ribdsido5'-azido-5'-deoxi-2-
bromo-2*, 3'-isopropilideno AICA ribdésido (2.00 g),
trifenilfosfina (1.83 g), y THF (100 g) se combinaron y
agitaron a temperatura ambiente por 16 horas. NH, OH (15
ml) Argueta y resolucidn se calienta al reflujo por 6
horas. La solucidn se enfria el solvente se evapora bajo
presidén reducida. El residuo resultante se co-evapora con

metanol {2 x 30 ml). El residuo resultante se agita el

220
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metanol frio (25 ml) por 30 minutos La mezcla>se filtra
para dar un polvo blancuzco. E1 sdélido se recristaliza a
partir del metanol para dar un polvo sdélido blanco (0.73
gl .

D. Preparacién de 5-Aimno-2-tMo-1-(5-amino-5-
deoxi- f-D-ribofuranosilo) imidazol-4-carboxamida
(Compuesto No. 70 (1-551))

Sulfuro de potasio (1.0 g) se calienta al
reflujo en etanol (10 ml) por 15 minutos. La mezcla se
filtra y al filtrado se acreditan 5'-amino-5'-deoxi-2-
bromo-2',3'-isopropilidenc AICA ribdésido (0.50 g). La
mezcla se calienta en una bomba de acero a 110 grados C.
por 5 horas. La mezcla se enfria y filtra. El1 filtrado
de nuevo se filtra, después se concentra bajo presidn
reducida para paso una brea amarilla. La brea se
cromatografia en gel de silice utilizando 3/1, cloruro de
metileno/metanol, como gsolvente de elusidn. Las
fracciones apropiadas se combinan y concentran bajo
presidén reducida para dar un cristal amarillo. El cristal
se disuelve en 80% de acido tri fluoro acético (8 ml) vy
agita a temperatura ambiente por 1 hora. El solvente se
evapora bajo presién reducida para dar un sdélido
amarillo. El sbélidoc se agita en di.etil éter/etanol (10
ml de 95/5), después filtra y seca para dar un sdélido

amarillo (55 mg).

&e/
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'H NMR (DMSO-dg+D,0) 0, ppm, 2.6-2.9{(m, 2H, 5'-
CH;-), 3.8-4.5(m, 3H, 2'-CH, 3'-CH, 4'-CH), 6.2(d, IH,
1'-CH).

Ejemplo AZ

Preparacién de 5-Ammo-1-(5-azido-5-deoxi- f#-D-
ribocfuranosilo)imidazol-4-N->(4-
nitrofenilo)metilcarboxamida (Compuesto No. 71 (1-562))

Este compuesto se prepara de acuerdo con los
procedimientos descritos en‘ los Ejemplos AH para el
compuesto 52 (1-467), sustituyendo el compuesto 23 (1-
343) (derivado p-nitrobenzilo), para el compuesto 29 (1-
349} (derivado p-clorobenzilo).

'H NMR (DMSO-d¢) 0, ppm, 3.5-3.7(m, 2H, 5'-CH),
3.9-4.4(m, 3H, 2'-CH, 3'- CH, 4'-CH), 4.4-4.5(d, 2H, -~CH;
-PhNO,;), 5.4-5.5(m, 2H, 2'-OH, 3'-CH), 5.5(d, IH, 1'-CH),
5.9(br.s.,2H, 5-NH,), 7.4(s, IH, 2-CH), 6.5-8.2 (m, 4H, -
C¢ Hs NO3), 8.3(4, IH, CONH-).

Ejemplo BA"

Preparacién de 5-Amino-1-(5-amino-5-deoxi- f-D-
ribofuranosilo) imidazol-4-N->4-nitrofenilo)
metilcarboxamida (Compuesto No. 72 (1-563)) .Este
compuesto se prepara de acuerdo con los procedimientos
egscritos en el Ejemplo AH para la comparacidén 53 (1-468),
sustituyendo en el derivadeo de p-nitrobenzil amida

(compuesto 23 (1-343)) por el derivado p-clorobenzil

J22
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amida (compuesto 29 (1-349)).

'Y NMR (DMSO+D, O) &, ppm 2.6-2.8{(m, 2H, 5'-CH,
--), 3.8-4.3(m, 3H, 2'-CH,3'-CH, 4'-CH), 4.4-4.5(m, 2H, -
CH,-C¢ Hs NO,), 5.4(d4, IH, 1'-CH), 7.3(s, IH, 2-CH), 7.5-
8.3(m, 5H, CH,C¢H,NO;, 4-CONH).

Ejemplo BB

Preparacién de ©5-Arnino-1-pf-D-ribofuranosilo-
imidazol-4-N->(4-(trifluorometilfenilo) metilUcarboxamida
(Compuesto No. 74 (1-572)). Este compuesto se prepara de
acuerdo con los procedimientos descritos en el Ejemplo J
para que el derivado p-nitrobenzilo que sustituyendo 4-
(trifluorometilo)benzilamina por el hidrocloruro de 4-
nitrobenzilo amina. El producto final se recristaliza a
partir de cloruro/metileno. p.f =137-140.

'H NMR (DMSO-dg) &, ppm 3.5-3.7 (m, 2H, S5'-CH,),
3.9-4.4 (m, 3H, 2'-CH, 3'- CH, 4'-CH), 4.4-4.5 (d, 2H, -
CH,-PhCF3), 5.2-5.5 {(m, 3H, 2'-OH, 3'-0OH, 5'-OH), 5.5 (d,
I, 1'-CH), 5.9 (br.s., 2H, 5-NH;), 7.3 (8, IH, 2-CH),
7.4-7.7 {(m, 4H, -Cg Hy CF;), 8.2 (t, IH, 4-CONH).

Ejemplo BC

Preparacidén de 5-Amino-1- f-D-
ribofuranosilimidazol-4-N->(4-sulfamoilfenilo)metilo
carboxamida (Compuesto No. 75 (1-577))

Este compuesto se prepara de acuerdo con 1los

procedimientos descritos en el Ejemplo J para gque el
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derivado p-nitrobenzilo sustituyendo hidrocloruroc de 4-
(aminometil)benzeno sulfonamida por hidrocloruro de 4-
nitrobenzilamina.

'H NMR (DMSO-d¢) 0, ppm, 3.5-3.7(m, 2H, 5'-CH,-
), 3.9-4.4(m, 3H, 2'-CH, 3'-CH, 4'-CH), 4.4-4.5(d, 2H, -
CH,—CsH:S0,) , 5.2-5.4 (m, 3H, 2'-0H, 3'-0H, 5'-0H),
5.5(d,IH, 1'-CH), 6.0(br.s., 2H, 5-NH,;), 7.3(br.s.s 2H, -
SO,NH,), 7.4(s, IH, 2-CH), 7.4-7.8(m, 4H, -CgHs,--), 8.2
(c, IH, 4-CONH--).

Ejemplo BD

Preparacidn de 5-Amino-1-(5- (4-clorobenzilo-
amino) -5-deoxi f-D-ribofuranosilo) imidazol-4- carboxamido
(Compuesto No. 76 (1-578))

5'-ammo-5"'-deoxi-AICA-ribdsido (0.50 g)
(compuesto No. 21 {(1-227)) de la Tabla VIII, yodurc de 4-
clorobenzilo (0.50 g), carbonato de potasio (0.26 g), y
DMF (15 ml) se combinan y agitan a temperatura ambiente
por 16 horas. El solvente se evapora bajo presién
reducida y el residuo resultante se agita en etanol
caliente (35 ml). Los insolubles se retiran por
filtracién y el filtrado se concentrd Dbajo presidn
producida. El residuo resultante de cromatografia en gel
de silice utilizando 3:1, cloruro de metileno: metanol,
como solvente de elusién. Las fracciones gue contienen el

producto de mas lento movimiento de los dos se combinan y

J éq
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concentran bajo presidén reducida para dar una espuma
tostada (0.21 g).

'H NMR (DMSO-dg+D;) O, ppm 2.9-3.0 (m, 2H, 5'-
CH,-), 3.9(s, 2H, -CH,—Cg¢H,), 3.9-4.3{(m, 3H, 2'-CH, 3'-CH,
4'-CH), 5.5(d4, IH, 1'-CH), 7.3{(s, IH, 2-CH), 7.4{(m, 4H, -
CeH,C1) .

Ejemplo BE

Preparacidn de 5-Amino-1-(5-deoxi- #-D-
ribofuranosilo)imidazol; (Compuesto No. 77 (1-588))

5'-deoxi AICA ribdsido (1.00 g) (ref: P. C.
Srivastava, A. R. Newman, T. R. Mathews, and R. F.
Robins, J. Med. Chem. 18: 1237 (1975) se calienta al
reflujo en hidroxilo de potasio N (4.0 ml) por 5 horas.
El solvente se evapora bajo presidén reducida y el residuo
resultante co-evapora con etanol (4 X 10 ml).

El residuo resultante se diluye con etanol (15
ml) y se filtra aln precipitados fino. Al sedimentar por

varios dias, el filtrado dio un precipitado adicional. El

s6lido microscdpico .se recolecta y el material sdélido

combinado se disuelve en agua (20 ml) y neutralizar con
resina de 1intercambio idénico fuertemente acidica Dowex
50W. El solvente se evapora bajo presién reducida para
dar wuna brea obscura. La brea se disuelve en &cido
acético al 80% (20 ml y calienta ligeramente (60°C). EIl

solvente se evapora bajo presidén reducida para dar una

\?Z 92
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brea obscura. La brea seca evapora con metanol (2 X 15

ml). El residuo resultante de cromatografia en gel de
silice wusando 3/1, cloruro de metileno/metanol, como

solvente de elusidébn. Las fracciones apropiadas se

combinan y concentraron bajo presidén reducida para dar

una brea obscura. La brea seca-evapora con tolueno (3 X

20 ml), después secar al vacio para dar una espuma

hidroscopica café obscura (110 mg).
'H NMR (D;) &, ppm, 1.3(d, 3H, 5'-CH;), 4.0-

4.5{(m, 3H, 2'-CH, 3'-CH, 4'-CH),5.6(d, IH, 1'-CH), 6.4(s,

IH, 4-CH), 7.7{(s, IH, 2-CH).

Ejemplo BF
Preparacidn de -Amino-1- (5-deoxi-5-
dietilaminoribo- f#,D-furanosilo)imidazol-4-carboxamida

(Compuesto No.65 (1-522) 5-deoxi-5'-icdo-2"',3"'-

isopropilideno AICA ribdsido (1.00 g) (ref.: P. C.
Srivastava, A. R. Newman, T. R. Mathews, and R. K.

Robins, J. Med. Chem. Chemn., 18, 1237 (1975) ),

dietilamina (2.5 ml de 40% peso en agua) y metanol (30
ml) se combinaron y calentaron al reflujo por 18 horas.

Los procedimientos descritos en el Ejemplo AS para que el

Compuesto 63 (1-519) se siguieron para dar el compuesto

anteriormente identificado.
'H NMR (DMSO-ds) O, ppm 0.9 (t, 6H, grupos

metilo en 5'-dietilamina), 2.4-2.7 (m, 6H, 5'-CH,, grupos

V3
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metileno en 5'-dietilamina), 3.2-4.2 (m, 3H, 2'-CH, 3'-

CH, 4'-CH), 5.2 (br., 2H, 2'-OH,'-0OH), 5.4(d, IH, 1'-CH),

5.9(br.s., 2H, 5-NH;), 5.7-5.9 (br., 2H, 4-CONH;), 7.3(s,

IH, 2-CH).
Ejemplo BG

Preparacién de 5Amino-1- f-D-

ribofuranosilimidazol-4-N->3-4-
nitrofenilo)propilcarboxamida (Compuesto No. 73 (1-566))
Este compuesto se prepara de acuerdo con los

procedimientos descritos en el Ejemplo J para dque el

derivado p-nitrcbenzilo sustituyendo 3-(4-
nitrofenilo)propilamino (ref: G. W. Hardy, et al., J.

Med. Chem. 32: 1108, (1989)) por hidrocloruro de p-

nitrobenzilamina.
'H NMR (DMSO-dg) O, ppm 1.7-3.2 (m, 6H, -CH,CH,-
-), 3.5-3.6 (m, 2H,5'-CH,;), 3.9-4.3 (m, 3H, 2'-CH, 3'-CH,

4'-CH), 5.2-5.4{(m, 3H, 2'-OH, 3'-OH, 5'-OH}), 5.5(d, 2H,

1'-CH), 5.9(br.s., 2H, 5-NH,), 7.3 (s, IH, 2-CH), 7.5-8.2
(m, 5H, --CHgH;NO,4-CONH-) .

Ejemplo BH

Preparacidén de 5-Amino-1-(5-aimino-5-deocxi-2,3-
di-O-acetil- f-D-riboftranosilo)imidazol e~4-N- >(4-
clorofenilo) metilcarboxamida, (Compuesto No. 78 (1-599))

A. Preparacidén de 5-arnino-1-(5-acido-5-deoxi-

2,3-di-O-acetil- f-D-ribofuranosil)irnidazol e-4-N- >4-

32~
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clorofenil) metilcarboxamida.

Compuesto 52 (ejemplo AH), 2.4 g (5.8 mmol), se
disueiven una mezcla de 20 ml y 20 ml diemtilformamido de
piridina. La solucidén se enfria a 30°C bajo argdn vy
anhidrido acético, 1.5 g, (14 mmol), se agrega La mezcla

se deja que calienta temperatura ambiente sobre 18 horas

y después concentrado jarabe. E1 jarabe se disuelve a 25

ml de cloruro de metileno y lava con 3 X 15 ml de agua,
seca sobre sulfato de magnesio y evapora para dar 3.0
gramos de una espuma blanca. Estd ademds se purificd por
cromatografia eﬁ 200 ml de gel de si dice utilizando una
mezcla de cloruro de metileno y metanol (95:5) dando por
resultado 2.5 gramos del producto deseado como una espuma
blanca.

B. Preparacidén de 5-amino-(5-amino-5-deoxi-2,3-
di-O acetil- f-D-ribofuranosilo) imidazol-4-N- >(4-
clorofenil)metilcarboxi amida (Compuesto No. 78 (1-599).

El producto de la etapa A, 400 mg, se disuelve
en 10 ml de etanol y 50 mg de Pd en carbdn al 10% se

agrega. La mezcla se agita bajo una atmdsfera de

hidrégeno por 30 minutos filtra y el filtrado se evapora
para dar 300 mg del producto deseado como una espuma
blanca.

' H NMR DMSO-ds) & 2.0 (s, 3H, CH; CO-), 2.1 (s,

3H, CH; CO-), 2.9 (m, 2H, 5'-CH;), 4.1 (m, IH, 4'-CH), 3.4
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(br. s, 2H, 5'-NH,;) 4.4 (d, 2H, -CH, -C¢ Hy - Cl), 5.3 (m,

IH, 3'-CH) 5.6 (m, IH, 3'-CH), 5.8 (d, IH, 1'-CH), 6.4

(br. s, 2H, 5-NH,), 7.3 (m, 4H, -C¢ H, -Cl), 7.4 (s, IH,

2-CH), 8.1 (t, IH, 4-CONH-).

Ejemplc BI

Profarmacos de la invencién también pueden
prepararse y administrarse bajo condiciones apropiadas.
En una modalidad preferida, las profarmacos de 1la
invencién mejoran la biodisponibilidad oral e incluyen en

particular los éstereg de &acido carboxilico de 2' y 3!

hidroxilos.
Esteres profarmaco de 1la invencién pueden

elaborarse por procedimiento de acetilacidn esténdar, que

pueden involucrar etapas de proteccidédn y desproteccidn.
Por ejemplo, el grupo 5' de los compuestos serie III
puede requerir proteccidn (por ejemplo 5'-bencilamino del

compuesto 66 puede protegerse con un grupo
benciloxicarbonilo) .

Preparacién de 5-Aminoc-1-(5-N-bencilamino-2,3, -
di-O-pivaloil-5-deoxi- f-D-ribofuranos il) imidazol-4-
carboxamida (profédrmaco de compuesto 66).

Sal tartrato de 1-(5-N-bericilamino-5-deoxi-f-

D—ribofuranosil)imidazol—4—carboxamida (8.8 g, 16.77

mmol) en agua (60 mL) carbonato de potasio (8.5 g) v

tetrahidrofuarno (120 mL) se coloca en un matraz de fondo
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redondo, de tres cuellos, adaptado con un agitador

mecdnico, un embudo de adicidn y entrada de nitrdgeno. El

matraz se enfria en un baflo de hielo-agua. Una solucidn

de bencil cloroformato (3.4 mL, 20 mmol) en THF (15 mL)

Se agrega sobre un periodo de 15 minutos. El1 bafio de

enfriamiento se retira y se continua la agitacién por 2

horas, en cuyo tiempo t.l.c. {Si0,, 6:1 CH, Cl, -Metanol)

indica consumo complete del material de partida. La

de reaccidn se transfiere a un embudo de

mezcla
separacidén y la capa orgénica se separa. La capa acuosa

se lava con etilacetato (3x 30 mL). Las capas organicas

se combinan, secan sobre MgS0O, anhidro y evaporan para
obtener un residuo tipo jarabe. El producto ademés se

purifica por cromatografia en columna utilizando 9:1 CH;

Cl, -Metanol como el sistema de dilucidén. Fracciones que

contienen el producto se reunieron Yy evaporaron para

obtener
Un 5-amino-1-(5-N-bencilamino-N-benioxicarbonil-5-deoxi-

1)imidazol-4- carboxamida como un

p-D-ribofuranosi

s6lido vitreo. Rendimiento: 5.5 g. Rf=0.5 8i0,, 6:1 CH,

Cl, -Metanol.

Una sclucidn del compuesto A (2.0 g, 4.15 mmol)

y 4-N,N-dimetilaminopiridina (100 mg) en piridina seca

(20 mL) se enfria en un bafio de agua-hielo y trata con

anhidrido pivalico (3.3 mL). El bafio de hielo se retira y
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la mezcla de reaccidn se agita a temperatura ambiente por
16 horas. E1 t.l.c. (8105, 9:1 CH, Cl, -Metanol) indica
consumo completo del material de partida. Metanol (1.5
mlL) se agrega y agita por media hora adicional y los
voldtiles se evaporan bajo presidn reducida. El1 residuo
se disuelve en etil acetato (50 mlL) y extrae con agua (1x
50 mL) y solucidén de bicarbonato de sodio (1x 20 mL). La
capa orgénica se seca sobre MgS0O, anhidro y evapora para
obtener un residuo tipo jarabe. El producto ademés se
purifica por cromatografia en columna utilizando 19:1 CH,
Cl, -Metanol como el sistema de elusidn. Fracciones que
contienen el producto se reunieron Yy evaporaron para
obtener
B. 5-amino-1-(5-N-bencilamino-N-benioxicarbonil-2,3-di-0O-~
pivaloil-5-deoxi- f-D- ribofuranosil)imidazol-4-
carboxamida comoc un sdélido vitreo. Rendimiento: 5.5 g.
Rf=0.6 Si0,, 9:1 CH; Cl, —‘Metanol. HNMR, DMSC-ds O, ppm.
A una solucidén del compuesto B (1.1 g) en etil
acetato (30.0 mL) y &cido acético (6.0 mL) el catalizador
Pd(OH), en carbono (100 mg) se agrega Yy purga con
nitrégeno. Se llevd a cabo la hidrogenacidn utilizando un
globo de hidrégeno. La terminacidén de la reaccidn se
evidencia por la ausencia del material de partida en
t.l.c. (810, 9: 1 CH, Cl, -Metanol). El1 catalizador se

retira por filtracidén a través de un cojin de salitre y

331
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lava con etil acetato. El1 filtrado se evapora bajo
presidén reducida y el residuo se re-disuelve en etil
acetato (50 mL) y extrae con solucién de Dbicarbonato de
suero saturada (lx 20 mL). La capa organica se seca sobre
MgSO4anhidrd y evapora para obtener un residuo que ademas
se purifica sobre una columna de gel de silice utilizando
19:1 CH, Cl, -Metanol como el sistema de elusidn.
Fracciones que contienen el producto se reunieron vy
evaporaron para obtener

C. S-amino-1- (5-N-bencilamino-N-benilamino-2,3-di-0-
pivaloil-5-deoxi- f-D - ribofuranosil)imidazol-4-
carboxamida como un sé6lido vitreo. Rendimiento: 800 mg.
Rf=0.55 8i0,, 9:1 CH, Cl, -Metanol.

Para obtener la sal hidrocloruro
correspondiente del compuesto titular, la base 1libre
anterior (200 mg) se disuelve en metanol y diluye con
solucién HCl1 acuosa al 1IN. La solucidén resultante se
evapora bajo presidén reducida (temperatura de bafilo 30 C).
El residuo se disuelve en agua doble destilada (15 mL) y
filtra a través de un filtro de membrana de 45 u. EI
filtrado se congela en un tarro de leofilizacidn vy
leofiliza repetidamente hasta que se obtiene un peso
constante. El producto final hidrocloruro 5-amino-1-(5-N-
bencilamino-N-benilamino-2,3-di-0O-pivaloil-5- deoxi- f-D-

ribofuranosil)imidazol-4-carboxamida se obtiene como un
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s6lido blanco y se seca al alto vacio y almacena en el
congelador. Rendimiento 180 mg, p.f. 172 grados-175
grados C.

Pueden elaborarse las siguientes profdrmacos en
forma similar.
5-amino-1- (5-N-bencilamino-2,3-di-0O-acetil-5-deoxi- f-D-
ribofuranosil)imidazol-4- carboxamida
5-amino- 1 -{5-N-bencilamino-2,3-di-O-propionil-5-deoxi-
p-D-ribofuranosi 1)imidazol-4- carboxamida
5-amino-1-(5-N-bencilamino-2,3-di-O-butiril-5-deoxi- f#-D-
ribofuranosil) imidazol-4- carboxamida
5-amino- 1 - (5-N-bencilarnino-2,3-di-0O-isobutiril-5-
deoxi- f-D-ribofuranos 1l)imidazol-4- carboxamida
5-amino-1 -(5-N-benciiantmo-2,3-di-O-pentanoil-5-deoxi-
p-D-ribofuranosi 1)imidazol-4- carboxamida
5-amino-1-(5-N-bencilamitio-2,3-di-O-benzoil-5-deoxi- -
D-ribofuranosil) irnidazol-4- carboxamida
S5-atrdno-1-(5-N-bencilamino-2,3-di-0-(4-metilbenzoil)-5-
deoxi-- f-D-ribo fiiranosil)iinidazol- 4-carboxamida
S5-amino-1- {5-N-bencilamino-2;3-di-O-fenilacetil-5-deoxi-
p-D-ribofuran osil)imidazol-4- carboxamida
5-amino-1-(5-N-bencilamino-2,3-di-O-paliiiitoil-5-deoxi-
p-D-ribofltranosi 1)imidazol-4- carboxamida
5-amino-1- (5-N-bencilamino-2,3-di-0-oleil-5-deoxi- f-D-

ribofuranosil)imidazol-4- carboxamida
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carbonato 5-amino-1-(5-N-bencilamino-5-deoxi- f#-D-
ribofuranosil)imidazol-4-carboxamida-2',3'-ciclico.
Ejemplo BJ

La biodisponibilidad oral del compuesto 66 (1-
531) y de sus profarmacos (por ejemplo BH) se estudid con
base en excrecidén urinaria del compuesto 66 siguiendo su
administracién y la administracién de la profarmaco. Un
bolo de IV del compuesto 66 se utiliza como el control
100% biodisponible.

Cuatro ratas se emplearon para cada profarmaco
y cada ruta de administracidn. Se retird el alimento por
2 horas antes y dos horas después de dosis: se permitid
agua. El primer grupo de ratas recibidé una solucidn
acuosa del compuesto 66 como la sal tartrato (20 mg/kg
equivalentes de base libre) como un bolo mediante la vena
en la cola. El segundo grupo recibid una solucidn acuosa
del compuesto 66 como una sal tartrato (20 mwmg/kg
equivalehtes de Dbase 1libre) por suministro oral. EI
tercer grupo de ratas recibié wuna solucidén de la
profarmaco, 5-Amino-1-(5-N-bencilamino-2;3;-di-O-pivaloil-
5~ deoxi- f-D-ribofuranos il) imidazol-4-carboxamida
(equivalentes del compuesto 66 como una base libre) por
suministro oral.

Las ratas se mantuvieron en jaulas metabdlicas,

y se recolectdé la orina en los siguientes intervalos: -
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15-0 (control), 0-24, y 24-48 horas. El volumen de cada
recoleccidn se registrd y una alicuota de 5 mL se congeld
a 20 grados C. Las concentraciones urinarias del
compuesto 66 después se determinaron para estas
administraciones IV y oral.

Las muestras se ensayaron para compuesto 66
intacto por HPLC. Cada muestra de diluyd 1:10 con agua
antes de andlisis HPLC, que se realiza en una columna de
fase inversa Beckman Ultrasphere C;3 (4.6x lSO mm, 5
micras) eluida isocrédticamente a temperatura ambiente con
una fase mévil de metanol al 40% y acido heptan sulfédnico
20 mM (sal de sodio) a un gasto de flujo de 1.5 ml/min.
El eluyente se supervisa por absorbancia de UV a 259 run.

Biodigponibilidad oral se determina al comparar
la cantidad de la base libre del compuesto 66 excretada
como un % de dosis siguiendo dosis IV oral. La
biodisponibilidad se estima aproximadamente 48% para la
profarmaco y 14% para el tartrato.

TABLA XIT

TABLA XTI

COMPUESTOS DE LA FORMULA

I3y
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Compuesto R, R, R, X R, Ry Re¢
Nimero '
0
10(1-110)  -NH, —y <-H -O- -H -H -OH
0 0 0 0
2(1-111)  -NH,  —qm, -H -0~ fem,  ~fa, oy
3(1-115)  -NH, -CN  -H  -0- -H -H -OH
4(1-122)  -NH,  -<f -H  -0- -H -H -OH
NOH
L¢]
5(1-145)  -NH,  _ J,  -H -CHe- -H -H -OH
i
6(1-155) “NH, ¢ -H  -0- -H -H -OH
\Mﬁlb
7(1-164) -N=CHN -Ema -H  -O- -H -H -OH
(CHz) »
f 7
8(1-172)  -NH,  _gy  -H  -O- -H -H 0o
' oH
;1 P b
9(1-177) -m£mm —cm, H -0- Cem,  —CoB;  ~—~CCH,
TABLA XII

COMPUESTOS DE LA FORMULA

33
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X
% N
" x
0  OR,
Compuesto R; R, Ry X Ry Rsg Rg
Nimero
4]
10(1-186)  -NH ”‘%“"“O 4 -0- -H -H -OH
.=
11(1-226)  -NH, *ﬁ“%*@ g  -0- -H -H -OH
o
12(1-232) -NH, mf"wmﬂ. “H  -O- -H -H -OH
13(1-240)  -NH, o, “H -0- -H -H -OH
14(1-260)  -NH, _%cu:ﬂ_; 4 -0- -H -H -0H
O
15(1-261)  -NH, e, -4 -0- -H -H 08
(O) oNH;
16(1-273)  -NH, - “H  -0- -H -H -OH
0
17(1-295) i “H -4  -0- -H -H -OH
— NHCCH,
i
18(1-335)  -NH, ~& g  -0- -H -H -OH
TABLA XII

COMPUESTOS DE LA FORMULA

Ry
Ry

I
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Compuesto

Namero

19(1-154)

20(1-188)

21(1-227)

22(1-243)

23(1-343)

24 (1-354)

25(1-360)

26(1-332)

27(1-395)

R;

-NH,

-NH,

-NH,

-NH,

-NH,

-NH,

-NH,

-NH,

Rs

-OH

-NH,

-CH

-CH

-OH

-OH

-Cl

-OH

TABLA XII

COMPUESTOS DE LA FORMULA

. b
Xy
N

Ry
B

Compuesto

Namero

28(1-348)

29(1-349)

R,

-NH;

-NH,

-OH

-OH
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4
L.
30(1-388) -NH, m@% -H  -O-

-H -H -OH
O
31(1-251) -NH; _,__!1’ -H -0O- -H - -OH
CH,CH,
O
32(1-262) -NH, __C%,Hz -H -0- -(CH,), -H -OH
CH,
i
33(1-263) -NH, . -H -0- -H - -OH
(CH3)
CH,
34 (1-250) -NH, -—jm: -H -0- -CH,CH, -H -OH
%‘!
35(1-355) -NH, ““’“’*@ -H  -O- -H -H -OH
o
i}
36(1-207) -NH, nat -H -0O- -H -H -OH
TABLA XII
COMPUESTOS DE LA FORMULA
By b
X
s N
X
0O ORr,
Compue sto Ry R, R; X Ry Rg R¢
N{dmero
1
37(1-270) -NH, ‘:”"‘O -H -0- -H -H -OH
/u [+
38(1-351) L% Slegey, -H -0- -H -H -OH

N oL,
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i
39(1-390) -NH, ~¢—s4-c~w}—a;s, -H -0- -H -H -OH
8
40(1-392) -NH, m};% -H  -0- -H -H -OH
[ {%
41(1-396- -NH, Lad o -H -0- -H -H -OH
, Vi
%
3)
i _
42(1-431) -NH, meg{ et -H  -0- -H -H -OH
&
T =\
43(1-432) -NH, TN “S“O -0- -H -H -OH
I
0
44 (1-434) -NH, “5,,&,%,0’ -H -0- -H -H -OH
TABLA XII
COMPUESTOS DE LA FORMULA
Ry N
Xy
By N
Compuesto R, R, R, X Ry Rs R¢
Nimero
45(1-438)  -NH, /7 -H -0- -H “H  -OH
;
46 (1-445)  -NH, 'f“m“ﬁ‘f@‘“ -H  -O- -H -H -1
PR
47(1-450)  -NH, -ews-m»—@}m -H  -O- -H -H -OH
48(1-452) -NH, -H  -O- -H -H -OH

9
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8 i

49(1-453) -NH, »caﬁg«m@m -H -0- -H -H -CH
H
ei-m—? 'ﬂ. Ny
50(1-459)  -NH, {{&} -H  -O- -H -H -OH
: =
51(1-466) -N=CHN -c—xMO--m -H  -0O- -H -H -OH
(CH;)
Dol e
52(1-459) -NH, SV A -H  -0- -H -H -N;,
TABLA XII
COMPUESTOS DE LA FORMULA
Ry . g H
X3
BO OR,
Compuesto R; R, R, X R,y Rs R¢
Namero
&
§
53(1-468) -NH, """M’@m -4 -0- -H -H -NH3
+CI
54 (1-483) -NH, -?L% -4 -0- -H -H -S-
CH,
[4]
55(1-484) -NH; m%mmo Be -4 -0- -H -H -OH
56 (1-487) -NH, -w-:;-ml‘-mﬂ@&' -4 -0- <-H -H -OH
s
o -
1 Y
57(1-488) -NH, e '@\“’ H -0- -H -H -OH
H (”’\
58(1-489) -NH, o Ny -H -0- -H -H -OH

Ky
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™
59(1-506) -NH, ivm-mfua@,»m -4 -0- -H -H -OH
-
60(1-509) -NH, -g-n s«m; -H -0- -H -H -OH
« /
g e e
61(1-509) -NH, ""C‘*?"""ma- -H  -0- -H -H -OH
TABLA XII
COMPUESTOS DE LA FORMULA
Ry, 5.
X o
3% N :
X
RO OR,
Compuesto Ry R, R; X R, Rsg Rg
Nimero
R 9
[ |
62(1-510) -NH, = G NEy -H - -H -H = § e Ly
O_
63(1-517) -NH, _Eﬂ,.ﬁ,m -H - -H -H -NH-CH,
O_
Gt
62(1-519) -NH, ¢ )—ﬂ\ -H - -H -H -OH
-0
o_
& /r:u;-w«—m;
63(1-522) -NH, i, -H -  -H -H Y, .
O_.
Q -
64(1-531) -NH, . -H - -H -H m}g{mﬁ‘lz@
O_
0
67(1-535) -NH, . Sy - - -H -H -H
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SH O-
¢ !
68(1-538) -NH, com—mE—c-  _H - _H  -H -OH
(K
B0 O-
o
TABLA XIT
COMPUESTOS DE LA FORMULA
Ry N
X
Compuesto R, R, R; X Ry Rs R¢
Nimero
i {
69(1-549) -NH, W e .y -0~ -H -H  -OH
(:f‘“m
mt
oo
0
70(1-551) -NH, et -SH -0- -H -H  -NH,
-
71(1-562) -NH, “““‘“‘*““”"’ -H -0- -H -H N,
-
72(1-563) -NH, A A -H -0- -H -H -NH,
.
73(1-566) -NH, Jcam-m»@wz -4 -0- <-H -H -OH
g I
74 (1-572) -NH, —c-,ww,{O}m -H -O0- -H -H  -OH
: 0
75(1-577) -H  -OH

- ! -
NH; o s, ~H -O- -H

J%3
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TABLA XII

COMPUESTOS DE LA FORMULA

Ry ]
o
- N

8
X
OR«
Compuesto R, R, R3 X Ry Rs R
Niamero
o — s
76 (1-578) -NH,  ~C—NH, -H - -H -H %“%U
O_
77(1-588) -NH, -H -H - -H -H -OH
O._
f: 0 o
_ _ - - - i -
78 (1-599) -NH, m@a H m b, OH
O._
v
79(1-607) -NH, w O NH, -H - -H -H -OH
O_

Ejemplo: Administracién de aspirina reduce morbidez vy

mortalidad siguiendo a cirugia cardiaca.

El siguiente ejemplo describe aspectos
especificos de la invencidn para ilustrar la invencidén y
proporciona la descripcidn de los métodos empleados para

reducir la morbidez y mortalidad después de cirugia

gz
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cardiaca. El ejemplo no habrd de considerarse como
limitante de la invencidén ya que el ejemplo simplemente
proporciona metodologia especifica Gtil para comprender y
practicar la invencidn.

1. Materiales y métodos

a. Poblacién de pacientes y métodos

Un estudio longitudinal prospecto admitid a
5,436 pacientes. Los pacientes elegibles incluyen
aquellos con enfermedades de arteria corcnaria
refractaria médicamente y programados para cirugia de
puente de arteria coronaria en 70 instituciones médicas
entre 17 paises en Norte y Sudamérica, Europa, el Medio
Oriente y Asia. En cada institucidn, 100 pacientes fueron
admitidos como prospecto de acuerdo con un esquema de
muestreo sistemdtico que permite un muestreo aleatorio de
pacientes de cada institucidén entre todos los pacientes

que se someten a cirugia en esa institucidn.

De los 5,436 pacientes admitidos, 5,065

completaron el estudio y fueron incluidos en el anélisis
final. De 1los 371 pacientes excluidos, 32 fueron
excluidos debido a remocidén o separacidén del paciente, 2
debido a muerte antes de cirugia, 97 debido a cancelacidn
O reprogramacidén de cirugia, 132 pacientes debido a
cambio en procedimiento, 11 debido a participacidn

accidental en otro estudio, 86 debido a datos incompletos
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y 11 debido a incompleto muestreado, embarque o
almacenamiento de sangre.

La aspirina se administr® en dosis de 160 mg a
650 mg a 3,001 pacientes dentro de 48 horas de
revascularizacidn. Todos los efectos secundarios
potenciales asociados con el uso de aspirina se
registraron diariamente por investigadores ciegos. Los
investigadores independientes <codificaron todos los
medicamentos recibidos- incluyendo medicamentos pro y
anti trombdéticos y pro- y anti coagulantes, y productos
de sangre- por dia a través de la hospitaliéacién. asi
como en admisidn y en alta médica o hasta la muerte.

b. Datos de Estudio

Para cada paciente admitido, aproximadamente
7,500 campos de datos. se recolectaron a través de la
hospitalizacidén de indice de paciente desde la admisidn
hasta el alta médica, por investigadores independientes;
los médicos tratados fueron ciegos a todos los datos de
la investigacidn. Datog incluyen resultados demograficos,
histdricos, clinicos, de laboratorio,
electrocardiogréaficos, pruebas especializadas,
utilizacién de recursos y adversos. Siguiendo la admisidn
del Ultimo paciente, todos los campos de datos para cada
paciente fueron consultados centralmente para estar

completos y precisos, con todos los cambios documentados



10

15

v 20

25

335

antes del cierre de la base de datos.

c. Medicidédn de resultados

Todos los resultados fueron pre-especificados,
definidos por  protocolo, y discernidos por los
investigadores ciegos al grupo de tratamiento. Resultados
fatales y no fatales se clasificaron como cardiaco
(infarto al miocardio, falla cardiaca congestiva y muerte
cardiaca), cerebral (derrame cerebral, encefalopatia vy
muerte cerebral), renal (disfuncidn, falla vy muerte
renal), gastrointestinal (isquemia, infarto y muerte GI),
u otro (tales como infecciones, pulmonares) . ELl
diagnéstico de infarto al miocardio requiere ya sea: el
desarrollo de nuevas ondas Q (como se define por el
cddigo de Minnesota 1-1- II o 5 H-2-7) o nuevos cambios
de segmento S T u onda T presistentes (cdéddigo de
Minnesota 4-1, 4-2, 5-1 o 5-2) asociado con elevacidn de
los valores de iso-enzima CK-MB; o evidencia de autopsia
de infarto al miocardio agudo. El diagndéstico de falla
cardiaca requiere vya sea: el uso de dispositivo de
asistencia ventricular; o el uso de soporte inotrdpico
continuo por al menos 24 horas o evidencia de autopsia de
falla cardiaca. Los resultados cerebrales se clasificaron
como: derrame cerebral guimicamente diagnosticado o
encefalopatia o CT, MRI o evidencia de autopsia de un

defecto focal o global. Disfuncién renal se define como:
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creatinina en suero >177 umol/L acompafiada por >62
umol/L de aumento sobre la linea base; y falla renal se
definidé como disfuncidén que requiere didlisis o evidencia
de autopsia de falla renal. Isquemia gastrointestinal se
define como dolor abdominal diagnosticado como isquemia

intestinal, o deteccidn en exploracidén; infarto requiere

reseccidén intestinal o evidencia de autopsia de infarto

intestinal.

d. Andlisis estadistico

El riesgc de muerte por tomar aspirina contra
poblacidén de control se compara utilizando la prueba Chi-
Cuadrado. Resultados isquémicos individuales gue
involucran el corazédn, cerebro, rifién y tracto
gastrointestinal y resultados isquémicos combinados se
compararon utilizando la prueba exacta de Fisher o la

prueba Chi-Cuadrado seglin sea apropiado. Las proporciones

de probabilidades y los intervalos de 95% de confianza se

presentan con valores P asociados. Todas las variables de
prondstico significantes a valores P nominales de dos
colas < 0.15 en andlisis univariado se suministraron
entonces en un modelo logistico multivariado. Se realizd
regresién logistica escalonada, reteniendo variables
significantes en valores P nominales de dos colas (<
0.05). Todos los anélisig estadisticos se realizaron con

el programa SAS versidén 8.12. (SAS Institute, Cary, N.C.)
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e. Resultados

Pequeflags diferencias existen entre 1los grupos
de estudio, notablemente pacientes que reciben aspirina
fueron mds probable que tuvieran angina inestable, antes
de PTCA y tratados con beta-blogueadores, bloqueadores de
canal calcio y terapia anti plaquetas y menos probable
que tengah una historia de falla cardiaca y sean tratados
con inhibidos ACE (Tabla 1). Ninguna otra diferencia
importante existe para cualquier caracteristica médica o
guirGrgica. La mayoria de los medicamentos cardiacos se
continuaron hasta el tiempo de cirugia sin embargo, se
interrumpieron los medicamentos anti plaquetas antes de
cirugia en 50% de los pacientes que recibieron
tratamiento anti plaquetas ante ingreso al hospital.

Pacientes que reciben aspirina dentro de 48

horas de revascularizacidén tuvieron un cuartoc del riesgo

de morir durante hospitalizacién (1.4% v. 5.9%; P
0.0001). Pacientes que reciben aspirina también tuvieron

la mitad del riesgo de complicaciones isquémicas no
fatales asociadas con el corazdén, cerebro, rifidn, o
tracto gastrointestinal (13.6% v. 24.5%; P0O.0001). Figura
24. de aquellos que recibieron aspirina, ninguno murid
dentro de 12 horas de cirugia (contra 25 pacientes en un
grupo de control) y uno murid en 48 horas de cirugia

(contra 42 pacientes del grupo de control). Figura 25.
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Supervivencia mejorada sobre los primeros 30
dias post-quirlGrgicos se asocia solo con uso temprano de
aspirina, en oposicidén a otros facto}es reversgibles.
(figura 25). Un primer uso de aspirina 48 horas después
de cirugia no se asocia con una reduccidén significante de
mortalidad (15%; P=0.534). El efectc benéfico de aspirina
en resultados fatales fue significante sobre todos los
subconjuntos incluyendo género, edad, regidén geogréfica y
tipo de seguro. La duracién de hospitalizacidén se
disminuye en aquellos que reciben aspirina (9.57 + 7.14
contra 11.32 + 9.44; P < 0.0001). Los riesgos asociados
con transfusidén de plaquetas después de reperfusidbn y
anti-fibrinoliticos profilédcticos se asociaron con riesgo
incrementado de morir y complicaciones isquémicas. El uso
de aspirina substancialmente reduce pero no elimina estos
riesgos. Figura 26. Ademads de los beneficios inesperados
del uso de aspirina de acuerdo con los métodecs, el uso de
aspirina también fue seguro. Tabla 2.

Diversas modalidades de 1la invencidn se han
descrito. Las descripciones y ejemplos se pretenden
ilustrativos de la invencidén y no limitantes. Sin duda,
sera aparente para aquellos con destreza en la técnica
que pueden realizarse modificaciones a 1las diversas
modalidades de la invencidn descritas sin apartarse del

espiritu de la invencidn o alcance de las
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reivindicaciones anexas establecidas a continuacidn.

Tabla 1. Linea base
Todos los | Grupo Grupo Valor P
Pacientes | aspirina | Sin-
(N = 5605 (N = | Aspirina
3001) (N =
2064)
Edad (afios)
Promedio | 64.1 (£163.6 (x|64.7 (£ |<0.0001
(+ 8D) 9.76) 9.71) 9.8)
Mediana 64.8 64.3 65.5 <0.0001
Area 49.2% 52.6% 44.0% <0.001
Superficial (2478) (1573) (905)
del Cuerpo
<1.93°
Género 20.5% 19.3% 22.2% 0.0107
Femenino (1038) (579) (459)
Raza* 8.2% 7.4% 9.3% 0.0141
(413) (221) (192)
Historia
Cardiaca
Diabetes 30.1% 29.2% 31.4% 0.0941
(1525) (877) (648)
Hipertensidn 67.3% 66.6% 68.9% 0.0839
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(3407) (1993) (1414)

Fumador 69.2% 71.1% 66.7% 0.0007
(3506) (2132) (1374)

Hipercoles- 70.6% 74.5% 69.3% <0.0001

terolemia (3575) (2183) (1392)

Angina 50.3% 52.1% 47.8% <0.001

Inestable (2550) (1564) (986)

Infarto al 51.4% 52.5% 51.2% 0.3498

Miocardio (2603) (1558) (1045)

Falla 34.7% 41.7% 30.3% <0.0001

Cardiaca (1758) (853) (905)

Congestiva

PTCA 15.1% 16.2% 13.8% 0.0184
(767) (484) (283)

CABG 6.0% 5.9% 6.3% 0.6054
(306) (177) (129)

Medicamentos

En admisién

al hospital

/antes de

cirugia

Inhibidor 40.9%/ 40.9%/ 40.9%/ <0.0001

ACE 38.0% 38.0% 38.0%

Beta- 62.3%/ 65.6%/ 57.6%/ <0.0001

bloqueadores 63.9% 67.9% 58.1%
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Bloqueadores 33.4%/ 35.7%/ 30.1%/ <0.0001

de Canal 31.4% 33.9% 28.7%

calcio

Terapia 48.9%/ 53.4%/ 42.1%/ <0.0001

Anti- 23.8% 26.8% 19.2%

plagquetas

Aspirina 46.8%/ 53.4%/ 39.2%/ <0.0001
22.4% 25.9% 17.3%

Dipiridamol 0.4%/ 0.3%/ 0.5%/ 0.1938/
0.2% 0.1% 0.3% 0.1133

Otros 4.0%/ 3.1%/ 5.2%/ <0.0001/
2.4% 1.8% 3.2% 0.0013

*

Americano,

Tabla 2.

entre los 5065 Pacientes del Estudio

Indio Americano o Hispénico.

Incluye pacientes con la dosis establecida de Afro

Uso de Aspirina y Eventos de Seguridad Adversos

EVENTO Aspirina Sin Valor P
Aspirina
Hemorragia
Sangrado de 1% (34) 2.0% (42) 0.0099
Tracto
gastrointestinal
Sangrado de otra 7% (50) 3.4% (70) <0.001

a3
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fuente
Regreso a sala de1.9% (57) 5.3% (109) <0.0001
operacidn por
sangrado
Gastritis 0.33% (10) 0.15% (3) 0.1941
Infeccién 8.4% (253) 12.8% (265) | <0.0001
Sanado de herida|4.5% (134) 4.5% (92) >0.9813
empeora
TABLA 3A. An&lisis Multivariado por Mortalidad

Variable Proporcién de | Intervalo | Valor P

probabilidades | confianza
95%

Uso de aspirina | 0.27 0.19-0.40 | <0.0001
después de
revascularizacién
CABG Previo 3.07 1.91-4.93 |<0.001
Creatinina mayor al2.76 1.94-3.92 [<0.0001
1.3 n moles
(adminsién)
Previo al2.14 1.42-3.22 | <0.001
hospitalizacién para
Falla Cardiaca

2
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Falla Cardiaca | 1.99 1.40-2.83 |<0.001
(admisidn)

Angina inestable 1.71 1.20-2.43 | 0.003
Raza* 2.02 1.24-3.29 }0.005
Warfarina/coumarina** | 2.00 1.23-3.25 | 0.005
Bloqueo cardiaco|1.57 1.06-2.32 }{0.025
(admisidn)

Edad mayor a 70 afios 1.48 1.05-2.09 |[0.026
BSA menor a 1.93 m? 1.46 1.02-2.07 (0.038

Incluye Afro americano,

Sobre la semana antes de revascularizacdn

Indio Americano o Hispdnico.

* %

Tabla 3B. Andlisis Multivariado por Mortalidad

Variable Proporcidn de Intervalo | Valor P
provabilidades | confianza
95%
Uso de Aspirina | 1.46 0.41-5.15 0.557
(admisidn)
Uso de aspirina | 0.77 1.23-2.64 |0.681
(antes de cirugia)
Interrupcidén de uso|1.04 0.28-3.91 0.949
de aspirina
Uso de anti- | 1.35 0.13-14.01 |(0.800
plaquetas (admisidn)
Uso de anti- | 0.74 0.09-6.04 0.780
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plaquetas (antes de

cirugia)

Interrupcién de uso|1.00 0.08-12.25 | 0.999

de anti-plaquetas

Meta estudio

Ejemplo: Efectos de Acadesina en Infarto al
Miocardio, Derrame Cerebral y Muerte siguiente a Cirugia

Objetivo. Para terminar los efectos de una
purina nucledsido acadesina, en la insidencia de
complicaciones fatales y no fatales cardiovasculares vy
cerebrovasculares después de cirugia de injerto de puente
de arteria coronaria (CABG).

Fuentes de Datos. Datos de pacientes
individuales de 5 ©pruebas clinicas doble <ciegas,
controladas con placebo, al azar incluyendo 81 centros
médicos internacionales de los E.U.A, Canadd y Europa.

Seleccién del Estudio. Todos los pacientes de
todas las pruebas clinicas incluyeron: Un total de 4043
pacientes que se someten a cirugia CABG, evaluados por
eficacia, y distribuidos al azar para recibir ya sea
placebo (n=2031) o acadesina (0.1 mg-kg''-min''; n=2012)
por infusidn intravenosa por 7 horas continuas y mediante
la solucidén de cardioplegia.

Extraccidén de Datos. Se recolectaron datos de

paciente individual en forma de prospecto utilizando
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formas estandarizadas y métodos vy entrada de datos
dobles. Un enfoque paramétrico general y meta andlisis-
por-paciente se emplearon, incluyendo tanto efectos fijos
como modelos de efectos al azar. Criterios de exclusidn e
inclusién, metodologia general y técnicas devaluacidén de
resultados con similares para todas pruebas.

Sintesis de Datocs. La acadesina disminuye la
incidencia de resultado primario, infarto al miocardio
perioprativo (MI) en 27% (relacidén de probébilidades
[OR], 0.69; 95% intervalo de confianza [Cl], 0.51—0.95;
P=.02), disminuye la incidencia de muerte cardiaca hasta
el dia post operativo 4 en 50% (OR, 0.52; 95% Cl, 0.27-
0.98; P=.04), vy disminuye 1la incidencia de resultado
combinado (MI, derrame cerebral o muerte cardiaca) en 26%
(OR, 0.73; 95% Cl, 0.57-0.93; P=.01). Los modelos de
efectos aleatorios por estos resultados también dieron
resultados significantes. La incidencia de accidentes
cerebrovascular no se reduce significativamente por
acadesina (OR, 0.69; 95% (Cl, 0.44-1.08; P=.10). 7Un
andlisis secundario de muerte cardiaca después de MI a
través de el dia post operativo 4 demostrd que la
acadesina disminuyd en 89% el numero de muertes de 13. 3%
(13 muertes/98 MIs) en el grupo de placebo a 1.4% (1
muerte/71 Mis) en pacientes tratados con acadesina

(P=.003). ©La acadesina también redujo el uso de
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dispositivo de asistencia ventricular para falla cardiaca
post operativa severa en aproximadamente un tercio
(P=.05) . Finalmente, respecto a 1la seguridad, la
incidencia de eventos adversos fue similar en los grupos
de acadesina contra placebo, excepto por un incremento
transitorio en &cido ubicd en suero.

Conclusiones. Los resultados de este metal
andlisis indican que en pacientes gue se someten a
cirugia CABG, tratamiento con acadesina antes y durante
cirugia puede reducir la muerte cardiaca temprana, MI, y
resultados cardiovasculares adversos combinados. JAMA
1956;277:325-332.,

El nGmero de pacientes gue se someten a cirugia
de injerto de puente de arteria coronaria o cirugia de
revascularizacidén (CABG) en todo el mundo se ha aumentado
dramdticamente las Gltimas 2 décadas a més de 800,000
pacientes anualmente, con gastos de cuidado de la salud
asociados que excedan log 20 mil millones de délares. La
mortalidad actualmente estd en el rango de menos de 1%
mas de 8% y la morbidez de 1% a 28%--incidencias que
probablemente empeoran dado el envejecimiento continud la
poblacién y la seleccidén de pacientes con ritmo superior
para este procedimiento. Esta manera, se espera que 1los
costos de este resultado cardiovascular adverso,

actualmente estimado en 4 mil millones de ddblares
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anualmente, continuarid aumentando.

Aungue  varios enfoques terapéuticos para
reducir resultado adverso después de cirugia cardiaca se
han sugerido, sélo un agente sea estudiado en pruebas
clinicas a gran escala-acadesina, un analogo nucleésido
de purina gque aumenta selectivamente los niveles de
adenosina en tejidos durante condiciones isquémica. En 81
centros internacionales, 5 pruebas en miltiples centros
utilizando métodos razonablémente similares se ha
realizado en més de 4000 pacientes CABG en los E.U.A.,
Canadd y Europa, investigando la seguridad y eficacia de
acadesina wutilizando en infarto del miocardio (MI),
muerte cardiaca y derrame cerebral como resultados. Sin
embargo, la magnitud real del efecto de acadesina en
pacientes CABG fue dificil de estimar a partir de los
regsultados de cualquiera 1 de las 5 pruebas, ya que las
pruebas fueron dotadas para detectar sdlo tamafios de
efecto de 50% o mds. Menos de un efecto, aunque
potencialmente terapéutico no pudo ser discernido por
diseﬁo. De acuerdo con esto, nosotros (la Ischemia
Research and Education Foundation [IREF] y Multicenter
Study of Perioperative Ischemia [McSPI]) decidimos
combinar los datos de todas las 5 pruebas y aplicar un
enfoque meta-analitico de anidlisis-por-por pacientecomo

utilizando normas y métodos bien descritos, para lograr
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el poder apropiado para detectar el tamafilo defecto real y
confiabilidad de reporte en eficacia y seguridad de
acadesina. Esto es, utilizamos la experiencia clinica
completa de acadesina en mas de 4000 pacientes CABG para
determinar los efectos de estos resultados perioprativo
os tres clasificados agunlon de MI, derrame cerebral y

muerte cardiaca.

Tabla 1. - Diseflo de estudio*
Estudios Centros Brazos de agente Criterios Resul-
(fechas) (No. de estudio de entidad tados de
pacientes) (no. de pa- eficiencia
cientes). primarios.
1013 4 E.U.A. Placebo 7 h Pacientes Isquémica
(julio (116) (36) | LD continu de bajo miocardiac
1990-Mayo (41) HD as riesgo o a
1991) (34) VHD intrave moderado
(5) nosos 5
pg/mL
solucid
n de
cardiop
legia
1016 20 E.U.A. Placebo 7 h Pacientes MI ’

(junio (633) (36) LD continu de bajo combinados



1991~ (214)
abril (207) VHD
1992)

1017 27 Europa/ Placebo
(junio Canada (418)
1991- (821) (403)
junio

1992)

1023 1 Europa Placebo
(junio (38) (20)
1991- | (18)
junio

1992)

1024 54 E.U.A./ Placebo

349

HD as
intrave
nosos
+ 5
pg/mL
solucid
n de
cardiop
legia
7 h

LD continu
as
intrave
nosos +
5 pg/mL
solucid
n de
cardiop
legia
7-h

LD continu

as
intrave
noso

7-h h

moderado o
alto

riesgo

Pacientes
de bajo
moderado ©
alto

riesgo

Pacientes
de bajo
moderado o
alto
riesgo

Pacientes

MT ,

combinados

MI P

combinados

MI ’

Sy,
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(marzo Canada (1346) ° LD continu de bajo COMBINADOS
1993- (1352) as moderado o
septiembr intrave alto
e 1994) nosos + riesgo
5 pg/mL
solu-
cién de
cardiop
legia
* Pruebas todas fueron al azar, controladas por placebo
y doble-ciego. Todos 1los pacientes se sometieron a
cirugia CABRG.
+ LD indica bajar dosis (0.05 mg-kg' de acadesina); HD
alta dosis (0.01 mg-kg \ min* de acadesina); VHD, muy
alta dosis (0.19-0.38 mg. kg "'.min' de acadesina); +
pacientes excluidos con CABG repetido, falla de
angioplastia <coronaria trnsluminal percutdnea aguda,
angina inestable vy  funcidén  ventricular izquierda
deficiente.
§ resultados combinados incluyen MI, muerte
cardiaca, derrame cerebral, falla cardiaca congestiva
severa y disrritmias que amenazan la vida.

1. Métodos a. Estructura General de pruebas

Individuales

Meta an&lisis incluye todos los pacientes gque

%2
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se someten a cirugia CABG en los E.U.A., Canada y Europa
que han recibido acadesina a una dosis de 0.1 mg-kg'min’?,
ningGn paciente que satisfacen estos criterios por
excluidos. Todos los 5 estudios fueron al azar,
controlados por placebo, doble ciego, y realizados con
aprobacién de las 81 instituciones McSPI participantes y
con consentimiento informado del paciente. Criterios de
inclusidn vy exclusgidn, métodos generales y técnicas de
evaluacidn de resultados con similares para todas las
pruebas, con varias excepciones (Tabla 1). Vale la pena
notar que la prueba fase 2 1013 vy la prueba fase 3 1016
incluye 3 grupos de prueba, placebo, acadesina de baja
dosis (0.05 mg-kg'min?), y acadesina de alta dosis(0.1
mg-kg'min'), pero los resultados demuestran que aln que
acadesina de baja dosis es segura, parece ineficaz para
reducir el resultado, y excluimos los datos de baja dosis
(n =41 en prueba 1013; n=214 en prueba 1016) de meta
andlisis. Para todos los pacientes, la profdrmaco de
estudio ciego (acadesina o placebo) se administro
intravenosamente, empezando aproximadamente 15 minutos

antes de induccidn de anestesia y continuando por un

total de 7 horas para incluirlos ©periodos intra.

operativos (pre-puente y post-puente) y post operativo
inmediato (a la unidad de cuidados intensivos). Para

todos los estudios (excepto la prueba 1023 [n=38], gue no



10

15

20

25

352

utiliza cardioplegia), la solucidén de cardioplegia
empleada para proteccidén de miocardio durante puente
cardiopulmonar contiene acadesina a una concentracidén de
5 p.g./Ml para pacientes al azar para recibir acadesina o
placebo (agua estéril para inyeccidn) para aquéllos al
azar gue reciben placebo.

b. Protocolo de Estudios.

Antes de cirugia, los investigadores evaluaron
la historia cardiaca vy registréron la informacién de
cateterizacidn cardiaca. El uso de agentes que
potencialmente afectan la concentracidén enddgena de

adenosina (que puede complicar el andlisis de eficacia)

fue restringido, incluyendo dipididamol, teofilina,
adenosina y pentoxifilina. Todos los medicamentos
cardiovasculares crénicos incluyendo nitratos, B -

bloqueadores y blogueadores de canal de calcio, ¢se
continuaron hasta el tiempo de cirugia. Durante cirugia,
pero antes de puente, los monitores usuales aplicaron,
técnicas anestésicas fueron normalizadas y variables
hemodinémicas (presidn sanguinea, ritmo cardiaco) se
mantuvieron dentro de las fronteras especificas para las
pruebas 1013, 1016 y 1023; para las pruebas 1023 y 1017,
guias para uso anestésico y control hemodinadmica se
recomendaron. Para todos los estudios, uso profildctico

de gentes cardiovasculares que tienen propiedades

Fr
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antisemitas potenciales (nitratos, blogueadores de canal
calcio} se excluye especificamente para evitar confundir
la interpretacidn de datos. Durante puente
cardiopulmonar, ni la técnica de «cirugia ni los
procedimientogs de puente (incluyendo administracidén de
cardioplegia) se controlaron para las pruebas fase 3, vy
de puente tipicamente se realizd utilizando u oxigenador
la membrana vy filtro arterial con hemosdilusién vy
moderada hipotermia sistémica. Después de puente, el uso
de agentes inotrdpicos y vaso dilatado horas (excluyendo
el uso profilactico de medicamentos anti isquémicos) y
tratamiento de isquémica quimicamente detectada, no se
controld; todos los medicamentos administrados fueron
registrados.

c. resultados

Para todos losg estudios, el resultado primario,
MI, vy otros resultados secundarios por devaluados
invalidados por los investigadores del <centro de
coordinacidédn IREF ciegos identidad de ©paciente vy
asignacién de grupo. Resultados secundarios incluyen
muerte cardiaca, derrame cerebral, disrritmia que amenaza
la vida y severa falla cardiaéa (Tabla 1). Para MI, se
codificaron repetidos electrocardiogramas (ECGs)
centralmente por investigadores nlGcleo wutilizando el

criterio del cédigo Minnesota. Concentraciones de
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creatina cinaza -MB (CK-Ml 3) se muestran aproximadamente
18 veces durante los primeros cuatro dias post operativos
y para estudios hace tres, 'se analizaron centralmente
utilizando un ensayo inmunoenzimetrico (Hybritech Tandem-
E CK-MB II, SmithKline Beecham, VanNuys, Calif.). La
presencia de infarto penal autopsia se basa en datos
patoldgicos de la institucidn respectiva y confirmado
centralmente por el Endpoint Committee. Accidente
cerebrovascular (CVA) y diagnéstico por el neurdlogo en
institucidn respectiva y requirid que signos y sintomas
de un defecto focal significante persistiera por mas de
24 horas posterior operacidén. El diagnéstico de CVA en la
presencia de signos clinicos no focales requirid
exploracidén tomografica computarizada o resultado de
formacién de imagen por resonancia magnética consistente
con un nuevo en factor cerebro. Los resultados muerte
cardiaca y CVA se validaron por 2 investigadores IREF
independientes <ciegos a la asignacién de grupo de
pacientes, con conflictos resueltos por un tercer
investigador, predomina la opinién de la mayoria. Un
panel -de supervisidén de datos y seguridad independiente
revisé todos los datos seguridad en una base continua por
cada una de las pruebas fase 3 y supervisd las reglas de

parada P.-especificadas para cada prueba.
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Tabla 2 — Caracteristicas del Paciente*

Estudio 1013 "Estudio 1016 Estudio
1017
Placebo Acadesina Placebo Acadesina Placebo
(n = (n = 34) (n = (n = 207) (n =418
36) 212) )
Demograficos 64 62 63 63 61
edad promedio,
Yy
Femenino, % 8 6 19 18 17
Historia 41 40 40 42 31
médica angina
inestable, %
Hipertensidn, 68 54 61 59 43
MI Previo, % 46 51 51 51 56
CHF, % 0 0 10 13 3
Arritmias, % 11 11 15 17 12
Murmullo 8 23 10 13 5
Cardétido, %
CABG Previo, % 0 0 11 8 3
PTCA Previo, % 0 0 12 14 8
Cateterizacién 58z+11 60+13 56+15 56+15 56+15

EF,
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O,

promedio+SD, %

% Principal 22 26 17 19 18
.izquierdo> 50%

+

% >2, >70% 92 93 93
Vasos con 4.1+1.7 3.5¢1.0 6.0+2.9 5.942.9 5.9+2.8
estenosis, No.

Cristaloide 100 100 97 97 75
que contiene

Tipo

cardioplegia,

Contiene 0 3 70 69 27
sangre %

Contiene 0 0 3 5 0
coloide, %

Sangre sola, % 0 0 2 3 17
duracién de 6.6+1.2 6.7+1.2 7.0+£0.7 7.0+0.4 7 iiO.G
infusidn de

Acadesina,

prom.+SD,

H 2 2 7 4 6

Tabla 2 Continua

Estudio Estudio 1023

Estudio 1026
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1017
Aca- Placebo Aca- Placebo Aca-
desina (n = desina (n desina
(n = 403) 20) (n = 13456) (n =
18) 1352)
Demogréaficos 61 65 65 63 63
edad
promedio, y
Femenino, % 16 30 44 21 19
Historia 30 100 100 31 31
médica angina
inestable, %
Hipertensidn, 41 35 50 59 58
MI Previo, % 56 25 39 54 54
CHF, % 5 5 0 12 9
Arritmias, % 12 15 22 17 17
Murmullo 4 25 22
Cardétido, %
CABG Previo, 4 0 0 8 7
PTCA Previo, 7 5 17 13 14
Cateteriza- 57+15 63+13 65+12
cién EF
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% Principal 15 25 28 22 21
izquierdo>

50% +

% >2, >70% 94 90 94 94 94
Vasos con 5.8+2.7 8.8+2.6 8.6+2

estenosis, 7

No.

Cristaloide 7

que contiene

Tipo

cardioplegia,

Contiene 25 85 85
sangre %

Contiene 0

coloide, %

Sangre sola, 15

duracién de 7.1+0.6 7.0£0.0 7.0x0 7.0£0.6 7.0+0
infusidn de 0 5
Acadesina,

prom.+SD,

H 6 0 0 6 5
* MI Indica infarto al miocardio; CHF, falla cardiaca
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ddronaria; CABG, injerto de puente de arteria coronaria;
PTCA, angioplastia coronaria transluminal percuténea;
elipses, datos no disponibles; vy EF, fraccién de
expulsidén. Por ciento de pacientes con arteria principal
izquierda con estenosis 50% o mas. Por ciento de
pacientes con 2 vasos o mas con estenosis 70% o més.
d. Andlisis estadisticos y datos

El punto extremo para meta-andlisis se definid
en forma prospectiva antes de anélisis con el resultado
primario que es MI y con resultados secundarios que son
muerte cardiaca, derrame cerebral y el resultado
cardiovascular adverso combinado de MI, muerte cardiaca o
derrame cerebral. Para cadg prueba, MI se diagnosticéd
con base a la presencia ya sea de una nueva onda Q en
EGG, y que satisface los criterios CK-MB especificados
pcr protocolo, o la presencia de evidencia de autopsia de

infarto. #3716

criterio de Creatina cinasa-MB para las
pruebas generalmente fue (1) concentracidén CK-MB de 100
ng/mL. o méds en cualquier tiempo con un valor o frontera
de 50% o més; (2) concentracién CK-MB de 70 ng/mL o méas
en cualquier tiempo  después de 12 horas  post-
operativamenté con un valor frontera de 50% o mag; O (3)
concentracidén CK-MB de 12 ng/mL o mé&s después de 24 horas

con un valor frontera de 10 ng/mL o mas (para la prueba

1013, el criterio fue CK-MB que excede 50 U/L''; y para la
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prueba 1024, la tercer condicién no se utilizd). Una
serie de otros resultados pre-especificados también se
evaluaron, incluyendo muerte cardiaca después de MI,
muerte cardiaca tardia (hasta el dia post-operativo 28j},
toda causa de mortalidad (hasta el dia post-operativo 4 y
hasta el dia post-operativo 28), vy puntos extremo
combinados utilizando muerte cardiaca tardia vy una
mortalidad de toda causa.

De los 4311 pacientes en 1las 5 ©pruebas
clinicas, 265 sge excluyeron de meta-andlisis: 255
recibieron baja dosis de acadesina (0.05 mg-kg/min'') en
las pruebas 1013 y 1016, 5 recibieron acadesina muy alta
dosis (0.19-0.38 mg-kg/min'') en la prueba 1013, y 5 no se
evaiuaron por MI en la prueba 1016 (1 paciente de placebo
y 4 pacientes de alta dosis de acadesina) (Tabla 1).
Meta-andlisis por paciente se realiza wutilizando los
métodos descritos en Whitehead and Whitehead” y Yusuf et
al.?® Un estimado de la relacién de probabilidades log
que compara la proporcién de eventos de resultados en el
grupo de acadesina con el del grupo de placebo se calcula
para cada estudio, tomando en cuenta la informacidén de
cada paciente individual en grupo de riesgo y centro de
tratamiento. El promedio ponderado de las proporciones
de probabilidades log después se calcula utilizando las

inversas de variancias estimadas. Para todos los casos,
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se utilizd un modelo de efectos fijo, con la adicidén de
un modelo de efectos al azar cuando la heterogeneidad
entre estudios fue significante. Debido a que la prueba
1024 empled un disefio secuencial para -analizar MI, el
estimado de 1la proporcién de probabilidades log . fue
sesgado, requiriendo que se calculara (utilizando el
paguete de programa PEST 3.0?'), un estimado ajustado que
toma en cuenta el ©procedimiento de parada. La
homogeneidad del efecto de tratamiento a través de los
estudios se prueba utilizando la Q estadistica descrita
en Whitehead and Whitehead,!® en donde un hallazgo de un
valor P significante indica que el efecto de tratamiento
no es constante a través de los estudios. Cuando esto
ocurre, aplicamos un modelo de efectos al azar para
derivar un estimado del componente de variancia entre
estudios utilizando el método de momentos.’ Para el
andlisis de datos de supervivencia, el método limite
producto Kaplan-Meier®* se empled para comparar la 2
distribuciones de supervivencia (acadesina contra
placebo) .
2. RESULTADCS

Un total de 4043 pacientes se incluyd en el meta-
andlisis con 2031 gque recibe un placebo y 2012 que
reciben acadesina (0.1 mg-kg‘'-min™'). Pacientes en 1los

grupos de placebo y acadesina tuvieron historias médicas

T3y
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cardiacas similares, hallazgos de cateterizacidén cardiaca
pre-operativa, tipos de cardioplegia vy duraciones
promedic de infusiones de placebo y acadesina (Tabla 2).

a. Eficacia

Infarto al Miocardio. El infarto al miocardio, el
resultado de eficacia primaria, se determina por la
presencia de una nueva onda Q y concentraciones CK-MB que
exceden limites definidos por protocolo, o evidencia de
autopsia de MI. En cada una de las 5 pruebas clinicas,
la incidencia de MI fue menor en el grupo de acadesina
que en el de placebo (Figura 1), perc esta diferencia fue
significativamente solo en la prueba fase 3 1016.'" La
prueba para homogeneidad a través de estudics relevd que
no hubo heterogeneidad significante (P=.39), resultando
en el uso de solo el modelo de efectos fijos para
analizar resultados MI combinados. La acadesina reduce
la incidencia de infarto por 27% desde 4.9% a 3.6%
{relacidén de probabilidades [OR], 0.69; 95% intervalo de
confianza [CI], 0.51-0.95; P=.02), como se anota en la
Figura 1, con 1las CI; con base en el andlisis por
paciente (no en los datos combinados). También, la
incidencia de MT definidas por autopsia fue menor en
pacientes tratados con acadesina (16/19 pacientes de

placebo contra 2/11 pacientes de acadesina, P=.001).

P
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Estudio Placebo Acadesina
0. (%) No. T No. (%) No. }
Pacientes Pacientes
con Ml con M
s 56 B{Ag w“ RLE
we U HBH WO ol
o7 o FrEY M BEE
wa e g w ooy
1D M DA 1N R
Analisis Principal
Totat ?D WAy WK TIgY
: o 62 03 84 6B o P
: Favorece Tra'amientol 1 by 03 68 14 1 "aFa‘verec'e{:o:\%l 13 Y 1 19 20 4
Razén de Probabilidades e Intervalo de 95% de Confianza
L A— T T A
hasta Fee!Relaos finatos ioero M i aspasingiiudon y e gatss Py pe. Lot heos C95n So i Fos ORI APRE, . 2 S
razon de prob |I|dadg

tratados con acadesina en cada estudio (excepfo prueba
fase 2 1013, que no tuvo muerte cardiacas) y disminuyé en
50% en la poblaciédn total, de 26 a 13 muertes (COR, 0.52;
95% CI, 0.27-0.98; PpP=.04). La prueba para homogeneidad
no fue significante (P=J 6), resultando en el uso de solo

el modelo de efectos fijos;

Estudio H;ebo Acadesina — - —
o, o, INe. (%) No.
Pagientes con 1 Pacientes con 1
o més resultados o mas resultados
Adversos Adversos
1018 3 FIC - T 289
018 R Jes 207 apm
™y 418 B TMH W T
w3 3 3 e "w Ry

WE 1MS o2EE e eIE9)
Andlisis Princi
ol P sem e e wape

Pl

G4 D2 63 04 &0 60 OF 0B OB Lo 0 17 15 04 g 18 17 18 15 2o
Favorece Tratamiento Favorece Control
R.a'zén de Probabilidades e Intervalo de 95% de Confianza

Figura 2.- Resultados Cardiacos Adversos combinados, infarto af miocardio, muerte cardiaca o derrame cerebral/accidents cereb lar para pruebas individuales
y meta-anafisis por paciente. El rango de eror incliye intervalos de confianza del 95% en la razon de probabifidades.
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Derrame cerebral (CVA). El nGmero de pacientes con
CVA fue menor en el grupo de acadesina que el grupo de
placebo para cada prueba, excepto la prueba 1013, que no
reporta ningun derrame cerebral. Las pruebas para
homogeneidad entre estudios dieron  por resultado
hallazgos marginales (P=.18); por 1o tanto, los
resultados se analizaron utilizando tanto los modelos de
efectos aleatorios como fijos. La incidencia de CVA fue
2.3% (47/2031) en el grupo de placebo contra 1.6%
(32/2012) en el grupo de acadesina, gque nc fue
estadisticamente significante utilizando ya sea el modelo
de efectos fijos (P=.10) o elimodelo de efectds al azar
(P=.12).

Resultados Cardiovasculares Adversos (MI. CVA, o
Muerte Cardiaca). El nimero de pacientes con 1 o méas
resultados cardiovasculares adversos hasta el dia
postoperativo 4 fue consistentemente menor en el grupo de
acadesina que en el grupo de placebo en cada prueba
(Figura 2). La prueba para homogeneidad fue
estadisticamente significante (P= 02), y se emplearon
tanto modelos de efectos fijos como aleatorios como se
pre-especifica por disefio de estudio y protocolo. El
tratamiento con acadesina disminuyd, en 26% la incidencia

de resultado combinado de 76% a 5.6% {(modelo de efectos
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fijos, P= 01, modelo de efectos aleatoriocs, P=.04), como
se ilustra en la Figura 2. Resultados de meta-analisis
para las variables de resultados primarios y secundarios
se resumen en la Figura 3.

b. Otros Resultados

Muerte Después de MI. El infarto al miocardio
ocurrié en 71 pacientes que se les suministrd acadesina
contra 98 gue se les suministrd placebo (Tabla 3). De
los 71 pacientes con MI en el grupo de acadesina, 1
paciente (1.4%) tuvo muerte cardiaca en los primeros 4
dias después de cirugia, contra 13 pacientes (13.3%) en
el grupo placebo (reduccidén 89%; P= 003). La incidencia
de muerte cardiaca en los primeros 4 dias después de
cirugia fue similar en pacientes sin MI, o no se evalia
para MI, en ambos grupos 0.6% en pacientes tratados con

acadesina contra 0.7% en tratados con placebo.

Evetno Placebo Acadesina
Mo e " Toke. |
Incidencia Incidencia
Infarto al o M
Miocardio LA ” &
Musrte Cardiaca -
ddiad et AN 22 AP
Post-operativo
Derrame Cerebral X
Accidente 2 TRe HNe 0w
Cerebro-vascular
Eventos
Combinados 209 1IN ans IES)
NN ! i Lo DR 9L X
03 0fF 05 09 07 9 10 11 12 13 8
Favorece Tratamiento Favorece Controf

Razén de Probabilidades e Intervalo de 95% de Confianza

W

Figura 3.
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Tabla 3 — Muerte Después de Infarto al Miocardio

Placebo Acadesi Reduc Propor- Inter- Va-
(n=98), -na -cién cién de valo lor
No.$% (n=71), % proba- de p*
No. % bilida- Con-
des fianza
al 95%

Muerte 13(13) 1(1) 89 0.185 0.061- .00
cardiaca al Q.556 3
dia post-
operativo 4
Muerte 20(20) 3(4) 79 0.240 0.098- .00
cardiaca al 0.585 2
dia post-
operativo
28
Muerte por 13(13) 2(3) 79 0.243 0.084- .00
dia post- 0.708 9
operativo 4
Muerte por 21(21) 4(6) 74 0.272 0.115- .00
el dia 0.644 3
post-

operativo
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28

* valores P determinados utilizando la prueba Cochran-
Mantel-Haenszel

Supervivencia. Pacientes en el grupo de acadesina
tuvieron supervivencia incrementada hasta el periodo de
observacién»(Figura 4), con la mayoria de las muertes en
ambos grupos de tratamiento que ocurren los primeros 4
dias después de cirugia. El efecto de supervivencia
primario de acadesina parece ser en la muerte después de
MI (13 pacientes con placebo <contra 1 paciente de
acadesina) y muerte cardiaca dentro de los primeros 4
dias después de cirugia (26 pacientes de placebo contra
13 pacientes de acadesina).

Muerte cardiaca a 28 dias también se redujo (34
pacientes de placebo contra 20 pacientes de acadesina);

la acadesina no tuvo efecto en muerte no cardiaca.
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Figura 4. Andlisis de supervivencia que compara pacientes tratados con acadesina con pacientes tratados con placebo
Seguridad. La incidencia de serios eventos
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édversos generalmente fue similar para los grupos de
acadesina y placebo en ambos estudios individuales y a
través de todos los estudios, es decir 9.1% (n=1 84/2014)
en el grupo de acadesina y 9.0% (n=1 82/2032) en el grupo
de placebo. (Hay que notar que hubo 3 pacientes més
incluidos en el andlisis de seguridad [un total de 4046
pacientes] contra 4043 pacientes que se evallGan por
eficacia). Sin embargo, la falla cardiaca, gque era
inmediatamente amenaza a la vida u  hospitalizacidn
prolongada, se redujo en aproximadamente un tercio
(placebo, 3.2% [66/2032]; acadesina, 2.1% [43/2014]; P =
03), v el uso de bomba de globo intraadrtico se redujo de
3.5% (70/2025 que se evalla para este punto extremo) en
pacientes tratados con placebo a 2.4% (48/2006) en
pacientes tratados con acadesina (P = .049).
3. COMENTARIO

Nuestra meta-andlisis de la experiencia clinica
total a la fecha con acadesina en pacientes que se
someten a cirugia CABG soporta la hipdétesis de que la
acadesina reduce la incidencia de pre-operativo MI,

muerte cardiaca temprana y resultados cardiovasculares

adversos combinados (MI, muerte cardiaca, derrame
cerebral). Especificamente, el tratamiento con acadesina
disminuye significativamente MI en 27%, resultados
combinados en 26%, y muerte cardiaca en 50%. Estos
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resultados demuestran por primera vez que severa lesidén
de miocardio asociada con la cirugia de puente vy
repercusién coronaria pueden evitarse y ademas, se
sugiere un novedoso enfogque farmacoldgico — modulacidn
del nucledsido acadesina natural.

a. Significancia de la Pregunta y Resultados de

Prueba Individuales

A pesar de avances en las técnicas anestésicas y
quirtGrgicas, 1la morbidez y mortalidad asoéiadas con
cirugia CABG contintan aumentado debido a cambios en la
demografia de pacientes, es decir pacientes ahora son més
viejos y més enfermos, que a menudo ha tenido cirugia
CABG previa o angioplastia con falla aguda.' "?¢?®
Proporciones Mi perioperativas reportadas estén en el
rango de 1% 'a 15% o mas, proporciones de muertes
cardiacas de 0.5% a 8.0%, y proporciones de derrame
cerebral de 2% a 6%.1277:26°%8

Intervenciones farmacoldégicas dirigidas a mitigar
resultados adversos asociados con cirugia CABG se han
investigado en una serie de pruebas wmds pequeflas,
enfocandose primordialmente en sustitutos de estos
resultados como los puntos extremo primarios. Nitratos,
p-bloqueadores, vy bloqueadorés de canal calcio se han

recomendado, pero no se han aceptado ampliamente debido a

gue los hallazgos preliminares no pudieron

¥
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confirmarse.””® Diversas .técnicas de conservacidén de
miocardio también se han sugerido para reducir los
resultados; sin embargo, los hallazgos se basan en
estudios fisiolégicos relativamente pequefios,?’?' sin
confirmacidn en pruebas de resultados a gran eséala.

El interés en adenosina’® y agentes que regulan
adenosina (acadesina)®''*152%35 para mitigar isquemia,
combinado con hallazgos de eficacia de acadesina en

36,37

animales tratados bajo condiciones de puente, llevan

a nuestro desarrollo de una serie de pruebas clinicas
fase 2 y £fase 3. En compuesto, este meta-andlisis
involucrd® 4043 pacientes, 2031 de 1los cuales reciben
placebo, y 2012 de los cuales reciben acadesina de alta
désis (0.1 mg-kg* min'). A la fecha este programa
constituye el conjunto mds grande de pruebas-dirigidas a
reducir la morbidez y mortalidad cardiovascular después
de cirugia cardiaca.

Pruebas Individuales. La prueba fase 2 1013
demostrd que acadesina reduce incidencia y severidad de
marcadores para isquemia perioperativa y con base en
estos hallazgos, desarrollamos dos pruebas fase 3 (1016 y
1017) para 1investigar la eficacia de alta dosis de
acadesina para evitar MI."™?** perioperativa. Ambos
estudios fueron diseflados para detectar tamafio de efecto

de 50% (con base en el tamafio de efecto indicado por la
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prueba fase 2 1013) con 80% de potencia (b=0.2) y un
nivel de significancia 0.05, ajustado para mGltiples
comparaciones. Aunque ninguna prueba demostrd que
acadesina reduce significativamente la incidencia de MI
definido por protocolo, las pruebas proporcionaron
percepcidén UGnica en los marcadores biogquimicos para
infarto de onda no Q, encontrando liberacidn substancial
de CK-MB en estos pacientes (17% de pacientes tuvieron
concentraciones CK-MB que exceden 100 ng/mL después de
cirugia ****?7), probablemente que representan mecanicas y
otras lesiones asociadas con cirugia, en vez de lesidn
isquémica irreversible. De acuerdo con esto, el
seleccionar una definicidén més especifica y conservadora
de MI reducird la contribucién de "interferencia CK-MB".
Desarrollado post hoc para la prueba 1016, la definicidén
de MI obligan 1la presencia tanto de una onda Q
electrocardiografica como. liberacidén CK-MB de limites
pre-especificados o evidencia de autopsia de infarto*.
Con esta definicidn, el andlisis reveld una proporcidn de

infarto significativamente menor (1.5%) en pacientes que

se les proporciocna acadesina que aquellos que reciben

placebo (5.2%; P=.02), asi como menores proporciones de
derrame cerebral (0.5% vs 4.2%; P=.02) vy resultado
cardiovascular adverso combinado (MI, CVA o muerte

cardiaca) (1.9% vs 9.9%; P=.004). Finalmente, un pequeflo



10

15

20

25

372

estudio (prueba 1023) se realiza en 38 pacientes de CABG
y demostrd que la acadesina mejora la funcién
ventricular después de puente.'® Consecuentemente,
desarrollamos una tercera prueba fase 3 mayor (1024) que
se conduce en 2698 pacientes de 54 centros; Con base en
los hallazgos del tamafio del efecto en la prueba 1016, la
prueba 1024 se potencid estadisticamente para detectar un
tamafio de efecto del 50% con una potencia del 95% a un
nivel de significancia de 0.05.' Resultados revelaron
que la acadesina redujo, pero no en forma significante la
proporcién de MI, derrame cerebral, muerte cardiaca, Yy
resultados combinados (Figuras 1, 2).

Raciocinio para el Meta-andlisis. Los
hallazgos de las pruebas fase 3 demostraron en forma
convincente que el disefio de estudio inicial gue mandd un
tamafio de efecto de 50% aunque se base en pruebas mas
pequefias previas, sobreestimd el tamaflo de efecto. Dados
tamafios de efectos para MI de 73% para la prueba 1016
(n=414),* 23% para la prueba 1017 (n=821),* y 22% para
la prueba 1024 (n=2698)%°, un estimado ma&s razonable de
tamafio de efecto puede ser de 20% a 25%. Por ejemplo, a
pesar de la participacidn de pacientes 2698, la prueba
1024 tuvo poca potencia (f>0.4) para detectar un tamafio
de efecto inferior a 35%,°% y paravdetectar un defecto del

25% en esa prueba hubiera requerido aproximadamente tres

J@z
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veces el nimero de pacientes participanteé (pacientes
8757) .*' La revisién de las 3 pruebas de fase 3 mayor
(1016, 1017, 1024) reveld otro hallazgo importante: de
las 3 variables de resultados (MI, CVA, muerte) estimadas
en las 3 pruebas, la incidencia de estos 3 resultados
individuales fue uniformemente inferior (11%- 89%) en
pacientes tratados con acadesina con significancia
estadistica que se 1logra para la mayoria de estas

comparaciones a pesar de tamafio de muestra limitado.

b. Hallazgos de Meta-analisis

[00786] Infarto al miocardio. Varios estudios
previos han atendido 1la eﬁicacia de agentes anti-
izquémicos y técnicas de conservacién de miocardio. Sin
embargo, la mayoria de los estudios incluyen sélo un
numero limitado de pacientes y miden sdélo substitutos de

resultados . 782031

NinglGn conjunto previo de pruebas ha
sido suficientemente grande para examinar efectos en MI,
haciendo al presente conjunto Gnico. Adicionalmente, los
hallazgos positivos de este meta-andlisis y los datos de
soporte en las pruebas individuales,®!,*®*'® demuestran que
la intervencidén farmacoldgica puede evitar MI asociado
con cirugia CABG. Este hallazgo es importante, debido a
que la lesidén e infarto se inducen durante CABG por

insulto isquémico profundo (oclusién completa de flujo

coronario) que dure 45 minutos o més, y la posibilidad de

3P
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que terapia farmacoldédgica pueda mitigar los efectos de
este insulto mecédnico dramdtico permite mayor exploracidn
de nuevos enfoques a esta lesién.® Estos resultados
también sugieren gque no solo un agente especifico,
acadesina, puede mitigar la lesidén sino también que una
clase de agentes gque conservan adenosina en tejido
isgquemico pueden tener ventajas especificas en este
dmbito clinico importante.?® Estos hallazgos son
consistentes con datos de laboratorio y animales
sugiriendo efectos benéficos en funcidén ventricular

-
i

39,40

postreperfucidn, disritmia ventricular,®* adherencia

42,48 44

acumulacidén de granulocitos,&

a plaquetas, y otros

fenémenos.?*®?""** gin embargo, los presentes resultados no
nos permiten discernir cuales, de haber de estos
mecanismos aplican en humanos. Finalmente, habrd de

reconocerse que la definicién de MI en este programa fue
bastante especifica, obligando tanto a la presencia de
onda Q como liberacidén CK-MR substancial. Dado que estos
infartos siguen cirugia CABG pueden estar asociados con
un pronéstico de largo plazo més deficiente (es decir

7 entonces se

incrementadas muertes MI recurrente),*®
puede teorizar que la acadesina puede tener un efecto a
largo plazo benéfico, dictando mayor estudio.

Mortalidad. La supervivencia se mejord en

resultados tratados con acadesina (Figura 4), con el

38
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efecto predominante en muerte cardiaca temprana (<4 dias)
(26 vs 13 pacientes). Ademas, los resultados del
andlisis secundario para determinar el efecto de
acadesina en muerte post MI demostraron una reduccidén de
74% de estas muertes (4/71 de pacientes tratados con
acadesina contra 21/98 en el grupo de placebo; P=.003),
soportando la premisa de que la acadesina reduce la
incidencia de muerte siguiendo a MI. Esto sugiere que la
acadesina no s6lo reduce la incidencia sino también la
extensién de infarto y probablemente el impacto de
impacto en miocardio post-puente, como se mide ya sea por
marcadores bioquimicos, (liberacién de CK-MB) o
mortalidad post-MI. Finalmente, la acadesina no parece
tener un efecto substancial en muerte no cardiaca.
Resultados Cardiovasculares Combinados.

El meta-andlisis demostrd gque acadesina disminuyd la
incidencia de resultados cardiovasculares combinados de
MI, muerte cardiaca, y derrame cerebral en 26%: esto es,
41 menos pacientes en el grupo de acadesgina sufrieron un
resultado adverso (Tabla 3). Esta reduccidn en
resultados combiandos de 7.6% a 5.6% sugiere que el uso
de acadesina evitara resultados adversos en
aproximadamente 20 de cada 1000 pacientes que se someten
a cirugia CABG, o 16000 pacientes por afio, de esta manera

también reduciendo la utilizacidén de recursos y costos de
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hospital asociados.'’’

Otros hallazgos, c¢on base en los datos de
seguridad, la administracién de acadesina a una dosis de
0.1 mg-kg* min™ por 7 horas a pacientes que se someten a
cirugia CABG es segura, excepto por una hiperuricema
transitoria que alcanza pico al final de la infusidn,
pero se resuelve durante permanencia en el hospital sin
secuelas clinicas.® A diferencia de  adenosina,?®*
acadesina no afecta la presidn sanguinea o la conduccidn
eléctrica cardiaca. Otro hallazgo de seguridad fue la
menor incidencia de uso de bomba de globo intra-adrtico y
seria falla cardiaca con acadesina gue es consistente con
recientes hallazgos que demuestran mejorada funcidn
ventricular izquierda en el periodo post-puente inmediato
en  pacientes tratados con acadesina.'®  funcién
ventficular mejorada después de puente puede ser el
mecanismo por el cual la acadesina mejora la
supervivencia después de MI. Finalmente, también
encontramos que la infusidén de acadesina de baja dbsis
(0.05 mg-kg* min™), aunque es segura, no tuvo efecto
significante en ninguna medida de resultados.

Fuerzas vy limitaciones del Meta-anélisis.
Resultados de 5 pruebas individuales de més de 4000
pacientes sugieren un efecto real de acadesina en MI,

muerte cardiaca y derrame cerebral. Nuestra decisién en



10

15

20

25

377

combinar los datos de todas las pruebas y aplicar un
enfoque de meta-andlisis para evaluar los efectos
conservadores de miocardio o anti-isquémicos de acadesina
en pacientes CABG se basa en los resultados observados y
la necesidad subsecuente por superar la especificacidén de

criterios que requieren tamafios de efecto del 50% en

todos 1los disefios de estudio fase 3. Factores que
soportan uso valido de meta-andlisis incluyen
homogeneidad a través de 1los estudios, tales como
poblacién de  pacienes, criterios de inclusidn vy

exclusidn, disefios clinicos, técnicas de difusidén de
profdrmaco, mediciones de variables de resﬁltados Yy
periodos de tiempos de estudio.*®*®°° AtGn mas, estuvieron
disponibles datos de todo paciente gque se .somete a
cirugia CABG, que han recibido alguna vez acadesina (0.1
mg-kg' mint'); de esta manera, todas las pruebas, vya
positivas o negativas pueden ser .incluidas. También,
andlisis por paciente individual puede ser y se realizd vy
este andlisis se considera que es méas preciso.’’'*®
Finalmente, todos los estudios se completaron sobre un
periodo de tiempo relativamente breve de 4 afios.

Una cantidad de limitaciones sin embargo pueden
estar asociadas con meta-andlisis.'®?%* 3% primero estid la

19,49,52

seleccidén no aleatoria de estudios que no es

relevante para el presente anadlisis debido a que
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incluimos a todos los pacientes que han recibido

acadesina y se han sometido a cirugia CABG. En segundo

19,52

estédn maltiples pruebas de 1los mismos datos, que

aplican debido a que analizamos los datos de cada una de

las 5 pruebas individualmente, después de nuevo
utilizando meta-analisis, pero las estadisticas
paramétricas standard que empleamos parecen ser

suficientemente robustas para superar esta limitacidn.

En tercero es el sesgo de seleccién® aqui excluido debido
a que incluimos a todos los pacientes. En cuarto estéa la

variabilidad o no homogeneidad a través de los

estudios, ™ **® que es pertinente al presente andlisis

(Tabla 1). Sin embargo, no es claro que ninguna de estas
diferencias afectan los resultados observados. El efecto
de confusidén potencial de factores tales como técnica de
anestesia o cardioplegia, en el anédlisis se encontrd gue
es minimo; investigacidn estadistica formal de
homogeneidad de resultados a través de estas pruebas
reveld no homogeneidad sd6lo para el resultado adverso_
combinado y en este caso, tanto los modelos de efectos al
azar como fijos dieron resultados similares.

4. CONCLUSIONES

Examinamos toda la experiencia clinica de
acadesina en cirugia CABG, consistiendo de 5 pruebas

multicentro que tienen métodos razonablemente similares.
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Los resultados de este meta-andlisis de mAs de 4000
pacientes indican que el tratamiento con acadesina (0.01
mg-kg' min' suministrado intra-venosamente antes de vy
durante cirugia sélo con una concentracién fija de 5
pg/mL  en solucién de cardioplegia) puede reducir MI
perioperativa, muerte cardiaca Yy resultados
cardiovasculares adversos combinados.

Estudio combinado de compuestos relacionados a
adenosina es necesario para definir estos sub-grupos de
pacientes gue se someten a rebascularizacidén de miocardio
que pueden beneficiarse especificamente de estas
terapias, de esta manera permitiendo un gasto apropiado
del cuidado de la salud; las investigaciones en otros
dmbitos clinicos de lesidn dé percusién también pueden
garanﬁizarse.

Soporte de subvencidén para este meta-andlisis y
las publicaciones asociadas se proporcionan por la
Ischemia Research and Education Foundation (IREF) and
Gensia Pharmaceuticals, Inc. No hubo otras relaciones
financieras entre los investigadores, la wunidad de
andlisis central (IREF), y Gensia Pharmaceuticals, Inc.
Los resultados de este meta-anédlisis y su interpretacién
son solo aquellos de log investigadores y IREF, y los
resultados son sin interpretacién o aprobacidén por Gensia

Pharmaceuticals, Inc.

‘?W
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El grupo de investigacidén de Multicenter Study
of Perioperative Ischemia (McSPI) es un consorcio de
investigadores de aproximadamente 150 centros médicos
mundiales que se enfocan en los problemas de infarto al
miocardio perioperativo, derrame cerebral, disfuncidn
renal, asi como otra disfuncién de Srgano y 1las
implicaciones de estas enfermedades para economia de
salud. La Ischemia Research and Education Foundation es
una fundacidén no lucrativa dedicada a investigacién de
miltiples centros en estas A&areas y est& cercanamente
afiliada con los investigadores de McSPI y  sus
instituciones.

Para las 5 pruebas individuales, los grupos de
coordinacidén y andlisis y las juntas de supervisidén de
datos y ©politicas se han citado previamente.*'®
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Todas las referencias aqui citadas aqui se
incorporan por referencia en sus totalidades.

Habrd de notarse que cuando a@arecen los
términos "AICA ribdésido" o "acadesina" cada uno puede
interpretarse que significa acadesina, su profarmaco,

andlogo o su sal.

Los ejemplos anteriores de ninguna manera se
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pretende que limiten el alcance de la presente invencidn,

ademds, podréd apreciarse por una persona con destreza

ordinaria en la técnica que pueden realizarse muchos

cambios y modificaciones a la misma sin apartarse del
egspiritu o alcance de las reivindicaciones anexas, Yy gue
estos cambios y modificaciones se contemplan dentro del

alcance de la presente invencidn.
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REIVINDICACIONES

1. Un método para evitar o reducir efectos
adversos en un paciente con funcidén ventricular izquierda
disminuida que tiene una fraccidén de expulsidn que es
menor que 30%, comprende administrar al paciente una
cantidad efectiva de acadesina o su profarmaco, andlogo o©
sal.

2. Un método para evitar o reducir efectos
adversos en un paciente con una condicién que comprende
administrar al ©paciente wuna cantidad efectiva de
acadesina o su proférmaco, anadlogo o sal, en dondé la
condicidén se elige del grupo que consiste de al menos un
infarto al miocardio previo, al menos dos infartos al
miocardio previos, al menos tres infartos al miocardio
previos y al menos méds de tres infartos al miocardio
previos.

3. El método de conformidad con la
reivindicacidén 2, caracterizado porque el infarto del
miocardio més reciente ocurridé en un tiempo seleccionado
del grupo que consiste de dentro de los UGltimos 24 meses,

dentro de los UGltimos 36 meses y dentro de los Gltimos 48

meses.

4. El método de conformidad con la
reivindicacidén 1 o 2, caracterizado porque el paciente es

mujer.
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5. El método de conformidad con la
reivindicacidén 1 o 2, caracterizado porque la edad del
paciente estd entre aproximadamente 65 aflos de edad y
aproximadamente 95 afios de edad.

6. El método de conformidad con la
reivindicacidén 1 o 2, caracterizado porque el paciente es
mujer y.la edad de la paciente estd entre aproximadamente
65 afios de edad y aproximadamente 95 afios de edad.

7. Un método para evitar o reducir efectos
adversos en un paciente que se somete a cirugia no
vascular que comprende administrar al ©paciente una

cantidad efectiva de acadesina, o su profarmaco, andlogo

© sal.

8. El método de conformidad con la
reivindicacidén 7, caracterizado porque la cirugia no
vascular es de un tipo seleccionado del grupo qgue
consiste de abdominal, neuroldgica, ginecolégica,
ortopédica, uroldgica y otolaringoldgica.

9. El método de conformidad con la
reivindicacidén 7; caracterizado porgue la cirugia no
vascular se elige del grupo que consiste de reseccidén de
intestino delgado y grueso, apendectomia, laparoscopia,
paracentesis, reseccidén transuretal de la prdstata (TURP
= transurethral resection of the prostate),

histerectomia, ligadura de trompas, vasectomia, salpingo-
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ooferoctomia, seccidn cesérea, hemorroidectomia,

tongilectomia miringodectomia, colocacién de tubos de

miringotomia, remocidén de uno o varios pdlipos de cclon y

recto, reparacidén de prolapso rectal, remocién y
tratamiento de neoplasmas de intestino, curetaje,
toracentesis, toracotomia, rinoplastia, liposuccién vy
semejantes. -

10. Método para evitar derrame cerebral en un
paciente que se somete a una cirugia CABG que comprende
administrar al ©paciente una <cantidad efectiva de
acadesina, o su profé&rmaco, andlogo o sal.

11. Una formulacidén farmacéutica que comprende
acadesina, O su proférmaco,vanélogo, o sal, y al menos un
portador, diluyente o excipiente farmacéuticamente
aceptable,
en donde la formulacidén proporciona a un paciente gue
requiere una concentracién de plasma en la sangre de
acadesina de entre aproximadamente 1 ugg/ml a 20ug/ml por
un periodo de aproximadamente siete horas, la formulacidn
farmacéutica se adapta para  hacer lipofilica 1la
formulacidn.

12. La formulacidén farmacéutica de conformidad
con la reivindicacidén 11, caracterizada porque la
formulacidn estd en forma de micela.

13. Método para disminuir dafilo de tejido
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asociado con un flujo de sangre disminuido en un
paciente, este método comprende administrar una cantidad
efectiva de acadesina, o su profarmaco, andlogo o sal al
paciente, en donde el paciente es un feto durante trabajo
de parto y parto.

14. El método de conformidad con la
reivindicacién 13, caracterizado porque la acadesina se
administra a la madre del feto durante trabajo de parto y
parto.

15. Método para evitar o vreducir efectos
adversos en un paciente que se somete cirugia, que
comprende una primera etapa de administrar al paciente
una cantidad efectiva de acadesina, o su proféarmaco,
andlogo o sal, y una segunda etapa de. administrar al
paciente una cantidad efectiva de un inhibidor de
coagulacidén en la sangre.

16. El método de conformidad con la
reivindicacidén 15, caracterizado porque la administracidn
del inhibidor de coagulacidén de la sangre ocurre durante
la administracién de la acadesina.

17. El método de conformidad con la
reivindicacién 15, caracterizado porque 1la acadesina se
administra a una dosis total desde 10 mg/kg a 200 mg/kg.

18. Un método paré evitar o reducir efectos

adversos en un paciente que se somete a cirugia no
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vascular, que comprende una primera etapa de administrar
al paciente una cantidad efectiva de acadesina, o su
profarmaco, andlogo o sal, y segunda etapa de administrar
al paciente una cantidad efectiva de wun inhibidor de
coagulacidén de la sangre.

19. El - método de conformidad con la
reivindicacién 18, caracterizado porque 1la cirugia no
vascular es del tipo seleccionado del grupo que consiste
de abdominal, neuroldgica, ginecolégica, ortopédica,
uroldgica y otolaringologica.

20. El método de conformidad con la
reivindicacién 18, caracterizado porque la cirugia no
vascular se elige del grupo que consiste de reseccidn de
intestino delgado y grueso, apendectomia, iaparoscopia,
paracentesis, reseccidén transuretal de la prdstata (TURP
= transurethral resection of the prostate),
histerectomia, ligadura de trompas, vasectomia, salpingo-
oferoctomia, geccidn cesérea, hemorroidectomia,
tonsilectomia miringodectomia, colocacién de tubos de

miringotomia, remocidén de uno o varios pdlipos de colon y

recto, reparacién de prolapso rectal, remocidén vy
tratamiento de neoplasmas del intestino, curetaie,
toracentesis, toracotomia, rinoplastia, liposuccién vy

semejantes.

21. EL método de conformidad con la
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reivindicacién 15 o 18, caracterizado porque el inhibidor
de coagulacidén de la sangre es aspirina.

22. El método de conformidad con la
reivindicacidén 15 o 18, caracterizado porque la acadesina
se administra a 0.1 mg/kg/minuto.

23. El método de conformidad con la
reivindicacién 15 o 18, caracterizado porgque la acadesina
gse administra a por un periodo de siete horas
perioprativamente.

24. El método de conformidad con la
reivindicacién 18, caracterizado porque la aspirina se
administra a una dosis entre 400 mg y 5 g.

25. Bl método de conformidad con la
reivindicacidén 18, caracterizado porque 1la aspirina se
administra al menos una vez dentro de 48 horas después de
cirugia.

26. El método de conformidad con la
reivindicacién 15 o 18, caracterizado porque el inhibidor
de coagulacién de la sangre gse elige del grupo due

consiste de agente antiplaquetas, enzima trombolitica,

inhibidor de agregacién, inhibidor de glicoproteina
IIb/IIIa, glicosaminoglicano, inhibidor de trombina,
anticoagulante, heparina, heparina de bajo peso

molecular, cumarinas, derivados indandiona y activador de

plasmindgeno de tejido.
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27. El método de conformidad con las
reivindicaciones 15 o 18, caracterizado porque el
paciente tiene una historia previa de una condicién
seleccionada del grupo gque consiste de cuando menos un
infarto al miocardio, al menos dos infartos al miocardio,
al menos tres infartos al miocardio y al menos més de
tres infartos al miocardio.

28. El método de conformidad con la
reivindicacidén 27, caracterizado porque el infarto al
miocardio mé&s reciente ocurrid® en un tiempo seleccionado
del grupo que consiste de dentro de los dltimos 24 meses,
dentro de los Gltimos 36 meses y de log (iltimos 48 meses.

29. -Un método para evitar o reducir efectos
adversos en un paciente que se somete a cirugia CABG que
comprende una primera etapa de administrar al paciente
una cantidad efectiva de acadesina, o su profarmaco,
andlogo o sal, y una segunda etapa de administrar al
paciente una cantidad efectiva de wun inhibidor de
coagulacidén de la sangre.

30. El método de conformidad con la
reivindicacidén 29, caracterizado porque la administracidn
del inhibidor de coagulacidén de la sangre ocurre durante
la administracién de la acadesina.

31. El método de conformidad con la

reivindicacidén 29, caracterizado porque la acadesina se
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administra a una dosis total desde 10 mg/kg a 200 mg/kg.

32. Una formulacidén farmacéutica que comprende
acadesina, o su‘ profarmaco, andloge, o sal, a una
concentracidén que proporcibna una concentracién de
plasma-sangre en un paciente entre 1lug/ml a 20pug/ml
sobre un periodo de aproximadamente siete horas; Aspirina
a dosis entre 40 mg a 5g; y al menos un portador,
diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable.

33. Un método para evitar o reducir efectos
adversos en un paciente que se somete a cirugia, gque
comprende administrar al paciente la formulacidn
farmacéutica de conformidad con la reivindicacidén 32
dentro de 48 horas después de cirugia.

34. Método para evitar o reducir efectos
adversos en un paciente con una cirugia CABG previa, que
comprende administrar al paciente una cantidad efectiva
de 1la formulacidén farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacidén 32.

35. Una solucidn cardioplégica que comprende 5-
amino-1- f#-D- (5-bencilamino-5-deoxi-1- f-D-ribofuranosil)
imidazol-4-carboxamida, su profarmaco, andlogo o sal en
una concentracidén entre 5 uM aproximadamente 100 uM.

36. Un équipo para utilizar en administrar 5-
amino-1- f#-D- (5-bencilamino-5-deoxi-1- #-D- ribofuranosil)

imidazol-4-carboxamida, su profarmaco, andlogo o sal a un
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paciente que se somete a cirugia cardiaca que comprende:
a) 5-amino-1- f-D-(5-bencilamino-5-deoxi-1--D-
ribofuranosil) imidazol-4-carboxamida 1liofilizada, su
profédrmaco, andlogo o sal para utilizar en preparar 5-
amino- f-D- (5-bencilamino-5-deoxi-1- f-D- ribofuranosil)
imidazol-4-carboxamida, su profarmaco, andlogc o sal en
solucidén para infusidén en un paciente que se somete
cirugia cardiaca; y
b)5-amino-1- f-D-(5-bencilamino-5-deoxi-1- f-D-
ribofuranosil) imidazol-4-carboxamida su  profé&rmaco,
anélogd o sal en solucidén para utilizar en preparar una
solucidén de perfundido cardiopléjico para utilizarse para
perfusién del corazén de un paciente que se somete a
cirugia cardiaca.

37. Un equipo para utilizar en administrar 5-
amino-1- f-D- (5-bencilamino-5-deoxi-1- f-D- ribofuranosil)
imidazol-4-carboxamida, su profarmaco, andlogo o sal a un

paciente que comprende:

a) un recipiente estéril de 5-armno-1- f-D- (5-
bencilamino-5-deoxil- #-D-ribofuranosil) imidazol-4-
carboxamida no-pirogénica liofilizada, su profarmaco,

andlogo o sal.

38. Un método para evitar o reducir efectos

adversos en un paciente con funcidén ventricular izquierda

disminuida que tiene una fraccidén de expulsidn que es

Z70
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menos que 30% que comprende administrar al paciente una
cantidad efectiva de 5-amino-1-pf-D-(5-bencilamino-5-
deoxi-1- f-D-ribofuranosil) imidazol-4-carboxamida su
proférmacos, andlogo o sal.

39. Método para evitar o reducir efectos
adversos en un paciente con una condicién que comprende

administrar al paciente una cantidad efectiva de 5-amino-

l—ﬂ—D—(S—bencilamino—s—deoxi—l—ﬂFD— ribofuranosil)

imidazol-4-carboxamida su profdrmaco, anédlogo o sal, en
donde la condicidén se elige del grupo que consiste de al
menos un infarto al miocardio, al menos dos infartos al
miocardio, al menos tres infartos al miocardio y al menos
més de tres infartos al miocardio.

40. E1 método de la reivindicacidén 38 o 39,
caracterizado porque el infarto del miocardio més
reciente ocurrid en un tiempo seleccionado del grupo que
consiste de dentro de los Gltimos 24 meses, dentro de los
Gltimos 36 y dentro de los Gltimos 48 meses.

41. El método de conformidad con la
reivindicacidén 38 o 39, caracterizado porque el paciente
es mujer.

42, El método de conformidad con la
reivindicacién 38 o 39, caracterizado porque el paciente
es mujer vy la edad de la paciente est& entre

aproximadamente 65 afios de edad y aproximadamente 95 afios

Py
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de edad.

43, El método de conformidad con la
reivindicacidén 38 o 39, caracterizado porgue la 5-amino-
1-fB-D-(5-bencilamino-5-deoxi-1- f-D-ribofuranosil)
imidazolo-4-carboxamida su profarmaco, andlogo o sal sé
administra a una concentracidén que proporciona una
concentracién de plasma-sangre en el paciente entre 1
#g/ml a 20 pug/ml sobre un periodo dé aproximadamente
siete horas.

44 . El método de conformidad con la
reivindicacidén 38 o 39, caracterizado porque la 5-amino-
1- f-D-(5-bencilamino-5-deoxi-1- f-D-ribofuranosil)
imidazol-4-carboxamida su profdrmaco, andlogo o sal se
administra a 0.1 mg/kg/minuto.

45. El método de conformidad con la
reivindicacién 38 o 39, caracterizado porque la 5-amino-
1- f-D-(5-bencilamino-5-deoxi-1- f-0O-ribofuranosil)
imidazol-4-carboxamida su profarmaco, andlogo o sal se
administra a por un periodo de siete horas.

46. Un método para evitar o reducir efectos
adversos en un paciente gque se somete a cirugia no
vascular gue comprende administrar al paciente una
cantidad efectiva de 5-amino-1-/f-D-(5-bencilamino-5-
deoxi-1- f-D-ribofuranosil) imidazol-4-carboxamida, o© su

proférmaco, andlogo o sal.

Y



10

15

20

25

401

47. El método de conformidad con la
reivindicacidén 46, caracterizado porque la cirugia no
vascular es de un tipo seleccionado del gfupo que
consiste de abdominal, neuroldgica, ginecolégica,
ortopédica, uroldgica vy otolaringolégica.

\ 48. El método de conformidad con la
reivindicacidén 46, caracterizado porque 1la cirugia no
vascular se elige del grupo que consiste de reseccidn de
intestino delgado y grueso, apendectomia, laparoscopia,
paracentesis, reseccidédn transuretal de la préstata (TURP
= transurethral resection of the prostate),
histerectomia, ligadura de trompas, vasectomia, salpingo-
oferoctomia, seccidn cesarea, hemorroidectomia,

tonsilectomia miringodectomia, colocacién de tubos de

miringotomia, remocidén de uno o varios pdlipos de colon y

recto, reparacidén de ©prolapso rectal, remocién vy
tratamiento de neoplasmas del intestino, curetaje,
toracentesis, toracotomia, rinoplastia, liposuccibébn vy

semejantes.

49. Una formulacién farmacéutica que comprende
5-amino-1- f-D-(5-bencilamino-5-deoxi-1- f-D-
ribofuranosil) imidazol-4-carboxamida su proférmaco,
andlogo, o sal, vy al menos un portador, diluyente o
excipiente farmacéuticamente aceptable, en donde la

formulacidén proporciona a un paciente gue requiere una

Fiz
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concentracién de plasma ensangre de 5-amino-1-pf-D-(5-
bencilamino-5-deoxi-1- f-D-ribofuranosil) imidazol-4-
carboxamida entre 1 ug/ml a 20 pg/ml sobre un periodo de
aproximadamente siete horas, 1la formulacidén se adapta
para hacer lipofilica la formulacidn.

50. La formulacién farmacéutica de conformidad
con la reivindicacién 49 caracterizado porque la
formulacidén estd en forma de micela.

51. Una solucién cardiopléjica que comprende 5-
amino-1- (5-amino-5-deoxi- f#-D-ribofuranosil) imidazol-4-
N-[(4-clorofenil) metil] carboximida, su proférmaco,
andlogo o sal en una concentracidén entre aproximadamente
5 uM a aproximadamente 100 uM.

52. Un equipo para utilizar en administrar 5-
amino-1- (5-amino-5-deoxi- f-D-ribofuranosil) imidazol-4-
N-{{4-clorcfenil) metil] carboximida, su profarmaco,
anédlogo oA sal a un paciente que se somete a cirugla
cardiaca gue comprende:

a) 5-amino-1-(5-amino-5-deoxi- p-D-ribofuranosil)
imidazol-4-N-[(4- clorofenil) metil] carboximid
liofilizada, su profarmaco, andlogo o sal para utilizar
en preparar 5-amino-1-(5-amino- 5-deoxi- p-D-
ribofuranosil) imidazol-4-N-[(4-clorofenil) metil]
carboximida, su proférmaco, andlogo o sal en solucidn

para 1infusién en un paciente que se somete cirugia

Fry
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cardiaca; y

b) S5-ammo-1- (5-amino-5-deoxi- f-D-ribofuranosil)
irnidazol-4-N-[(4-clorofenil) metil] carboximida su
profarmaco, andlogo o sal en solucidn para utilizar en
preparar una solucidén de perfundido éardiopléjico para
utilizarse para perfusidn del corazdn de un paciente que
se somete a cirugia cardiaca.

53. Un equipo para utilizar en administrar 5-

amino-1- (5-amino-5-deoxi- f-D-ribofuranosil) imidazol-4-
N-[(4-clorofenil) metil] carboximida, su profarmaco,
andlogo o sal a un paciente, caracterizado porque
comprende:
a) un recipiente estéril de 5-amino-1-(5-amino-5-deoxi-
p-0O-ribofuranosil) imidazol-4-N-[(4-clorofenil) metil]
carboximida no-pirogénica liofilizada, su profarmaco,
andlogo o sal.

54. Un método para evitar o reducir efectos
adversos en un paciente con funcién ventricular izquierda
disminuida que tiene una fraccién de expulsidn menor gue
30% que comprende administrar al paciente una cantidad
efectiva de 5-amino-1- (5-amino-5-deoxi- f-0-
ribofuranosil) imidazol-4-N-[(4-clorofenil) metil]
carboximida su proférmacos, andlogo o sal.

55. Un método para evitar o reducir efectos

adversos en un paciente con una condicién que comprende

*r
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administrar al paciente una cantidad efectiva de 5-amino-
1- (5-amino-5-deoxi- f-O-ribofuranosil) imidazol-4-N-[(4-
clorofenil) metil] carboximida su profarmaco, andlogo o
sal, en donde 1la condicidén se elige del grupo dque
congiste de al menos un infarto al miocardio, al menos
dos infartos al miocardio, al menos tres infartos al
miocardio y al menos méds de tres infartos al miocardio.

56. El método de éonformidad con la
reivindicacién 55, caracterizado porque el infarto del
miocardio méas reciénte ocurridé en un tiempo seleccionado
del grupo que consiste dentro de los UGltimos 24 meses,
dentro de los Gltimos 36 meses y de los Gltimos 48 meses.

57. El método de conformidad cén la
reivindicacidn 54 o 55, caracterizado porque el paciente
es mujer.

58. El método de conformidad con la
reivindicacidén 54 o 55, caracterizado porque el paciente
es mujer vy la edad de 1la ©paciente estd entre
aproximadamente 65 afios de edad y aproximadamente 95 afios
de edad.

59. El método de conformidad con la
reivindicacidén 54 o 55, en donde la 5-amino-1-(5-amino-5-
deoxi- f#-D- ribofuranosil) imidazol-4-N-[(4-clorofenil)
metil] carboximida, su profarmaco, andlogo o sal se

administra a una concentracién que proporciona una

Rl



10

15

20

25

405

concentracién de plasma en sangre en el paciente entre 1
ug/ml a 20 pug/ml sobre un periodo aproximado de siete
horas.

60. El método de conformidad con la
reivindicacidén 54 © 55, en donde la 5-amino-1-{(5-amino-5-
deoxi- f-D-ribofuranosil) imidazol-4-N-[(4-clorofenil)
metil] carboximida, su profarmaco, analogo o sal, se
administra a 0.1 mg/kg/minuto.

61. El método de conformidad con la
reivindicacidén 54 o 55, en donde la 5-amino-1-(5-amino-5-
deoxi- f-D-ribofuranosil) imidazol-4-N-[(4-clilorofenilo)
metil] carboximida, su profarmaco, andlogo o sal se
administra a por un periodo de siete horas.

62. Método para evitar o reducir efectos
adversos en un paciente que se somete a cirugia no-
vascular que comprende administrar al paciente una
cantidad efectiva de ©5-amino-1-(5-amino-5-deoxi-f-D-
ribofuranosil) imidazol-4-N-[(4-clorofenil) metil]
carboximida, su profdrmaco, andlogo o sal.

63. El método de conformidad con la
reivindicacidn 62, caracterizado porgque la cirugia no
vagcular es de un tipo seleccionado del grupo que
consiste de abdominal, neuroldgica, ginecolégica,
ortopédica, uroldgica y otolaringoldgica.

64 . E1l método de conformidad con la

999
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reivindicacidén 62, caracterizado porque la cirugia no
vascular se elige del grupo que consiste de reseccidn de
intestino delgado y grueso, apendectomia, laparoscopia,
paracentesis, reseccidén transuretal de la prdstata (TURP
= transurethral resection of the prostate),
histerectomia, ligadura de trompas, vasectomia, salpingo-
oferoctomia, seccidn cesarea, hemorroidectomia,
tonsilectomia miringodectomia, colocacién de tubos de

miringotomia, remocidn de uno o varios pdlipos de colon y

recto, reparacidén de prolapso rectal, remocidén y
tratamiento de neoplasmas del intestino, curetaje,
toracentesis, toracotomia, rinoplastia, liposuccidn vy

semejantes.

65. Una formulacidén farmacéutica que comprende
5-amino-1-(5-amino-5-deoxi- f-D-ribofuranosil) imidazol-
4-N-[(4-clorofenil) metil] carboximida, su proférmaco,
andlogo, o sal, y al menos un portador, diluyente o
excipiente farmacéuticamente aceptable;
en donde la formulacidn proporciona a un paciente que
requiere una concentracién de plasma en sangre de 5-
amino-1- (5-amino-5-deoxi-j8-D-ribofuranosil) imidazol-4-
N-[{(4-clorofenil) metil] carboximida, su profarmaco,
andlogo o sal, entre 1 ug/ml a 20 ug/ml, la formulacidn
farmacéutica se adapta para hacer lipofilica la

formulacidn.

1/@
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66. La formulacidn farmacéutica de la

reivindicacién 65, caracterizada porque la formulacidn

estd en forma de micela.
67. Una composicidén gue comprende un compuesto

representado por la formula (Ia):

(Ia)

NG,

& %

{ex
o

o cualqguier profarmaco o sal del mismo.

68. Un.equipo para utilizar en administrar la
composicidén de la reivindicacidén 67 a un paciente gue se
somete a cirugia cardiaca, que comprende:
a)forma licfilizada de la composicién de la
reivindicacién 67, para utilizar en preparar una solucidn
que contiene la composicidén de la reivindicacidédn 67 para

infusidén en un paciente que se somete a cirugia cardiaca;

$109
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v b) la composicidén de la reivindicacién 67 en solucidn
para utilizar en preparar una solucidén de perfundido
cardioplégico para utilizarsé para perfusidén del corazdén
de un paciente que se somete a cirugia cardiaca.

69. Equipo para utilizar en administrar la
composgicidédn de la reivindicacidn 67 a un paciente, que
comprende:

a) un recipiente estéril de una composicidédn no pirogenica
liofilizada de la reivindicacidn €7.

70. Una solucidén cardioplegica gque comprende
una composicidén que comprende un compuesto representado

por la formula (IIa):

(ITa)

en donde R; se elige del grupo que consiste de hidrdégeno,

--CN vy el grupo

oo
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en donde T se elige de oxigeno, azufre, NOH, NH vy
NO(CH;),CH; en donde n es de 0 a 2) y U se elige de alcoxi
inferior, aminoc un anillo heterociclico de 3 a 6 miembros

opcionalmente fusionado a un anillo arilo de 3 a 6

‘ - (E)i

en donde A es uno de NH y S, n es de 0 a 3, i es de 0 a

miembros y el grupo

A(CHQ)n

2, Q es uno de hidrégeno e hidroxi y E representa un
grupo nitro o hidroxi, siempre que cuando U es amino, T
no es uno de azufre, NOH, NH y NOCH;; cuando T es amino,
U no es alcoxi inferior; y cuando A es amino y n es 1, Q
no es hidroxi;

R; se elige de hidrdégeno, haldgeno, y S—W, en donde W es
fenilo, o fenilo substituido o hidrbégeno cuando T no es
oxigeno vy U no es amino;

R; ¥ Rs cada uno independientemente se elige de hidrégeno,
--COCH; vy alquilo inferior o juntos forman un carbonato
ciclico; vy

R¢ se elige de hidroxi, fosfato éster, -0S80, NH,,
sulfhidrilo, haldgeno, -OCOCH;, —SCH;, -SOCH;, NH, y N3; ¥y
sus sales farmacéuticamente aceptables;

siempre que cuando R, es CONH,, CONH-para-yodofenilo,

*> V4
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hidrégeno, CN, o CONHCH;— ¢ y Ry es hidrdgeno o haldégeno,
y Ry ¥y Rs son hidrdgeno, acilo, o Jjuntos forman un
carbonato ciclico, entonces Rs no es haldgeno, fosfato
éster, OH, o --0O-acilo en donde el compuesto, su
profdrmaco, andlogo o sal estd en una concentracidn de
entre 5 uM a 100 uM.

71. La solucidén cardioplégica que comprende una
composicidn que comprende el compuesto de la
reivindicacidén 67.

72. El equipo de conformidad de la
reivindicacidén 68, caracterizado porque la solucidén de
prefundido cardioplégico es la solucidn de la
reivindicacidén 70.

73. Un método para .evitar o reducir efectos
adversos en un paciente con funcién ventricular izquierda
disminuida, que tiene una fraccién de expulsidén que es
menos que 30%, que comprende administrar al paciente una
cantidad efectiva de la composicidén de la reivindicacidn
67, o su profarmaco, andlogo o sal.

74. Un método para evitar o vreducir efectos
adversgos en un paciente que se someta a cirugia CABG, que
bomprende administrar perioperativamente al paciente una
cantidad efectiva de la composicién de la reivindicacidn
67, o su profdrmaco, andlogo o sal.

75. Un método para evitar o reducir efectos

42 P
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adversos en un paciente con una condicidn, que comprende
administrar al paciente una cantidad efectiva de laA
composicién de la reivindicaciébn 67 o su profarmaco,
andlogoc o sal,en donde la condicidén se elige del grupo
que consiste de al menos un infarto al miocardio, al
menos dos infartos al miocardio, al menos tres infartos
al miocardioc y al menos mas de tres infartos al
miocardio.

76. El método de conformidad con la
reivindicacidn 90, caracterizado porque el infarto al
miocardio més reciente ocurrid en un tiempo seleccionado
del grupo que consiste de dentro de los Gltimos 24 meses,
dentro de los Ultimos treinta y seis meses y dentro de
los Gltimos cuarenta y ocho meses.

77. El método de conformidad de la
reivindicacién 73, 74 o 75, caracterizado por que el
paciente es mujer.

78. El método de conformidad de la
reivindicacién 73, 74 o 75, caracterizado por que el
paciente es mujer y la edad del paciente estd entre
aproximadamente 65 afios de edad y aproximadamente 95 afios
de edad.

79. El método de - conformidad de la
reivindicacién 73, 74 o 75, caracterizado porque la

composiciédn de la reivindicacidén 67, su proférmaco o sal
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se administran a una concentracidén gue proporciona una
concentracidén de plasma en sangre en el paciente entre 1
pg/ml a 20u/ml durante un periodo aproximado de siete
horas.

80. El método de conformidad - de la
reivindicacidén 73, 74 o 75, caracterizado la composicidn
de 1la reivindicacidn 67, su profdrmaco o sal se
administra a 0.1 mg/kg/minuto.

81. El método de conformidad de la
reivindicacién 73, 74 o 75, caracterizado porque la
composicidén de la reivindicacidn 67, su profarmaco o sal
se administra durante un periodo de 7 horas.

82. Método para evitar o reducir efectos
adversos en un paciente gque se someta a cirugia no
vascular, que comprende administrar al paciente una
cantidad efectiva de la composicidén de la reivindicacidn
67, o su profarmaco, andlogo o sal.

83. El método de conformidad con la
reivindicacidén 82, caracterizado porque la cirugia no
vascular es de un tipo seleccicnado del grupo ‘que
consiste de abdominal, neurolégica, ginecolégica,
ortopédica, uroldbgica y otolaringoldgica.

84 . El método de conformidad con la
reivindicacidn 83, caracterizado porgque 1la cirugia no

vascular elige del grupo que consiste de reseccidén de
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intestino delgado y grueso, apendectomia, laparcscopia,
paracentesis, reseccidn transuretal de la prdstata (TURP
= transurethral resection of the prostate),
histerectomia, ligadura de trompas, vasectomia, salpingo-
oferoctomia, seccidén cesérea, hemorroidectomia,
tonsilectomia miringodectomia, colocacién de tubos de

miringotomia, remocidén de uno o varios pdlipos de colon y

recto, reparacidén de ©prolapso rectal, remocidén y
tratamiento de neoplasmas del intestino, curetaje,
toracentesis, toracotomia, rinoplastia, liposuccidén vy

semejantes.

85. Una formulacidén farmacéutica que comprende
la composicidén de la reivindicacidén 67, y al menos un
portador, diluyente o excipiente farmacéuticamente
aceptable, en donde 1la formulacidn proporciona a un
paciente que requiere una concentracién de plasma en
sangre de la composicidén de la reivindicacidn 67, entre 1
;lg/ml a 20 wpg/ml durante un periodo aproximado de siete
horas, la formulacién farmacéutica se adapta para

administracién oral en una forma de dosis sdlida.
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PCT -

PATENTE DE INVENCION [x] * MODELO DE UTILIDAD [ ]
Indicacién de que se solicita la concesion de una patente [ X1
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ x4
Descripcion de la invencion vz
Dibujos de ser estos pertinentes [W4ze
Comprobante de pago de las tasas establecidas (X2

COMPLETA [)d INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

4 Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ]

€ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]

¢ Representacion grafica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del []
material que incorpora el disefio

4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [ 1

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

4 Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [
4 Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [
€ Representacion gréafica del esquema trazado [
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [

et bd bt d

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

Firma Responsable

Fecha Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7y 10
Conmutador: 3 82 08 40

Fax: 3505220
E-mail: info@sic.qov.co

WWW.SiC.gov.co
Bogota, D.C., Colombia



