








































































































 

 

DERIVADOS DE 4-PREGENEN-11SS-17-21-TRIOL-3,20-DIONA PARA EL 

TRATAMIENTO DE AFECCIONES OCULARES 

 

SOLICITUD RELACIONADA 

 5 

La presente solicitud reivindica el beneficio de la solicitud 

provisional estadounidense Nº de serie 61/558,775, presentada 

el 11 de noviembre de 2011, cuya descripción se incorpora a 

la presente en su totalidad mediante esta referencia. 

 10 

CAMPO DE LA INVENCIÓN 

 

La presente invención se refiere a derivados de 4-pregenen-

11β-17-21-triol-3,20-diona novedosos, procesos para 

prepararlos, composiciones farmacéuticas que los contienen y 15 

su uso como productos farmacéuticos como moduladores de los 

receptores de glucocorticoides o mineralocorticoides. La 

invención se refiere específicamente al uso de estos 

compuestos y sus composiciones farmacéuticas para tratar 

trastornos asociados con la modulación del receptor de 20 

glucocorticoides o mineralocorticoides.  

 

ANTECEDENTES DE LA INVENCIÓN 
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Los agonistas glucocorticoides (GC) representan una clase de 

compuestos antiinflamatorios que son útiles para tratar 

múltiples afecciones oculares que incluyen presión 

intraocular elevada, glaucoma, uveítis, oclusiones de vena 

retiniana, degeneración macular, retinopatía diabética, 5 

varias formas de edema macular, inflamación post quirúrgica, 

condiciones inflamatorias de la conjuntiva palpebral y 

bulbar, córnea, y segmento anterior del globo, tal como 

conjuntivitis alérgica, rosácea ocular, ojo seco, blefaritis, 

desprendimiento retiniano, disfunción de las glándulas 10 

meibomianas (MGD, por sus siglas en inglés), queratitis 

punteada superficial, queratitis por herpes zoster, iritis, 

ciclitis, conjuntivitis infecciosa seleccionada, lesión 

corneal por quemaduras químicas, de radiación o térmicas, 

penetración de cuerpos extraños, alergia o combinaciones de 15 

estos. 

 

Un efecto secundario de uso limitativo y que pone en riesgo 

la visión de terapias tradicionales con agonistas GC (por 

ejemplo, acetónido de fluocinolona) es la hipertensión ocular 20 

que probablemente se genere por una resistencia aumentada de 

flujo de humor acuoso a través de la malla trabecular. El 

mecanismo de resistencia de secreción inducida por agonista 
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GC y la hipertensión ocular subsecuente no se comprende muy 

bien. 

 

Por lo tanto, la modulación de GC a través de actividad 

agonista o antagonista de los receptores GC que no tienen 5 

como resultado una presión intraocular aumentada u otros 

efectos secundarios es necesaria en la técnica y se describe 

en la presente. 

 

COMPENDIO DE LA INVENCIÓN 10 

 

La presente invención se refiere a derivados de 4-pregenen-

11β-17-21-triol-3,20-diona novedosos útiles para tratar una o 

más afecciones oculares. Los métodos para tratar una o más 

afecciones oculares también se describen. Las afecciones 15 

oculares tratadas utilizando compuestos y/o formulaciones 

descritas en la presente incluyen, de modo no taxativo, 

presión intraocular elevada, glaucoma, uveítis, oclusiones de 

vena retiniana, degeneración macular, retinopatía diabética, 

varias formas de edema macular, inflamación post quirúrgica, 20 

afecciones inflamatorias de la conjuntiva palpebral y bulbar, 

córnea, y segmento anterior del globo, tal como conjuntivitis 

alérgica, rosácea ocular, ojo seco, blefaritis, 

desprendimiento retiniano, disfunción de las glándulas 
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meibomianas (MGD), queratitis punteada superficial, 

queratitis por herpes zoster, iritis, ciclitis, conjuntivitis 

infecciosa seleccionada, lesión corneal por quemaduras 

químicas, de radiación o térmicas, penetración de cuerpos 

extraños, alergia o combinaciones de estos. 5 

 

En un aspecto, la invención, por lo tanto, proporciona un 

compuesto de la Fórmula I, sus enantiómeros, 

diastereoisómeros, hidratos, solvatos, formas cristalinas e 

isómeros individuales, tautómeros o una sal farmacéuticamente 10 

aceptable de este, 

 

 

 

 15 

 

 

 

Fórmula I 

donde: 20 

R
1
 es alquilo C7-C11 opcionalmente sustituido, alquenilo C2-C8 

opcionalmente sustituido, alquinilo C2-C8 opcionalmente 

sustituido, cicloalquilo C4 o C6-8 opcionalmente sustituido, 

arilo opcionalmente sustituido, bencilo sustituido, 
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heterociclo opcionalmente sustituido, cicloalquenilo C3-C10 

opcionalmente sustituido, ciclodieno C5-C10 opcionalmente 

sustituido, alquilo O(C3-C6) opcionalmente sustituido, grupos 

amino, grupos sulfonamida, grupos amida, excepto fenilo. 

 5 

En otra modalidad, la invención por lo tanto proporciona un 

compuesto de la Fórmula I, donde R1 se selecciona de: 

 

 

 10 

 

 

 

 

 15 

 

 

 

 

 20 

El término "alquilo", como se usa en la presente, hace 

referencia a restos de hidrocarburo saturado, monovalente o 

divalente que tienen restos lineales o ramificados o 

combinaciones de estos y que contienen de 7 a 11 átomos de 
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carbono. Un grupo metileno (-CH2-), del grupo alquilo se 

puede reemplazar por oxígeno, azufre, sulfóxido, nitrógeno, 

carbonilo, carboxilo, sulfonilo, sulfato, sulfonato, amida, 

sulfonamida, por un cicloalquilo C3-8 divalente, por un 

heterociclo divalente, o por un grupo arilo divalente. Los 5 

grupos alquilo se pueden sustituir independientemente por 

átomos de halógeno, grupos hidroxilo, grupos cicloalquilo, 

grupos amino, grupos heterocíclicos, grupos arilo, grupos de 

ácido carboxílico, grupos de éster, grupos de cetona, grupos 

de ácido fosfónico, grupos de ácido sulfónico, grupos de 10 

ácido fosfórico, grupos nitro, grupos amida, grupos 

sulfonamida. 

 

El término "cicloalquilo", tal como se usa en la presente, se 

refiere a un grupo monovalente o divalente de 4, y 6 a 8 15 

átomos de carbono derivado de un hidrocarburo cíclico 

saturado. Los grupos cicloalquilo pueden ser monocíclicos o 

policíclicos. El cicloalquilo se puede sustituir 

independientemente por átomos de halógeno, grupos alquil C1-8 

sulfonilo, grupos alquil C1-8 sulfóxido, grupos sulfonamida, 20 

grupos nitro, grupos ciano, grupos alquilo -OC1-8, grupos 

alquilo -SC1-8, grupos alquilo -C1-8, grupos alquenilo -C2-6, 

grupos alquinilo -C2-6, grupos de cetona, grupos de 
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alquilamino, grupos amino, grupos arilo, grupos de 

cicloalquilo C3-8 o grupos hidroxilo. 

 

El término "cicloalquenilo", tal como se usa en la presente, 

se refiere a un grupo monovalente o divalente de 3 a 10 5 

átomos de carbono, derivado de un cicloalquilo saturado que 

tiene al menos un enlace doble. Los grupos cicloalquenilo 

pueden ser monocíclicos o policíclicos. Los grupos 

cicloalquenilo pueden ser independientemente sustituidos por 

átomos de halógeno, grupos sulfonilo, grupos sulfóxido, 10 

grupos nitro, grupos ciano, grupos alquilo -OC1-6, grupos 

alquilo -SC1-6, grupos alquilo -C1-6, grupos alquenilo -C2-6, 

grupos alquinilo -C2-6, grupos de cetona, grupos de 

alquilamino, grupos amino, grupos arilo, grupos de 

cicloalquilo C3-8 o grupos hidroxilo. 15 

 

El término "ciclodieno", tal como se usa en la presente, se 

refiere a un grupo monovalente o divalente de 5 a 10 átomos 

de carbono, derivado de un cicloalquilo saturado que tiene 

dos enlaces dobles. Los grupos ciclodieno pueden ser 20 

monocíclicos o policíclicos. Los grupos ciclodieno pueden ser 

independientemente sustituidos por átomos de halógeno, grupos 

sulfonilo, grupos sulfóxido, grupos nitro, grupos ciano, 

grupos alquilo -OC1-6, grupos alquilo -SC1-6, grupos alquilo -
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C1-6, grupos alquenilo -C2-6, grupos alquinilo - C2-6, grupos de 

cetona, grupos de alquilamino, grupos amino, grupos arilo, 

grupos cicloalquilo C3-8 o grupos hidroxilo. 

 

El término "halógeno", tal como se usa en la presente, se 5 

refiere a un átomo de cloro, bromo, flúor, yodo.  

 

El término "alquenilo", tal como se usa en la presente, se 

refiere a un radical de hidrocarburo monovalente o divalente 

que tiene 2 a 8 átomos de carbono, derivado de un alquilo 10 

saturado que tiene al menos un enlace doble. Un grupo 

metileno (-CH2-) del alquenilo se puede reemplazar con 

oxígeno, azufre, sulfóxido, nitrógeno, carbonilo, carboxilo, 

sulfonilo, sulfato, sulfonato, amida, sulfonamida, por un 

cicloalquilo C3-8 divalente, por un heterociclo divalente, o 15 

por un grupo arilo divalente. Alquenilo C2-8 puede estar en la 

configuración E o Z. Los grupos alquenilo pueden ser 

sustituidos por grupos alquilo, tal como se define 

anteriormente o por átomos de halógeno. 

 20 

El término "alquinilo", tal como se usa en la presente, se 

refiere a un radical de hidrocarburo monovalente o divalente 

que tiene 2 a 8 átomos de carbono, derivado de un alquilo 

saturado que tiene al menos un enlace triple. Un grupo 
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metileno (-CH2-) del alquinilo se puede reemplazar con 

oxígeno, azufre, sulfóxido, nitrógeno, carbonilo, carboxilo, 

sulfonilo, sulfato, sulfonato, amida, sulfonamida, por un 

cicloalquilo C3-8 divalente, por un heterociclo divalente, o 

por un grupo arilo divalente. Los grupos alquinilo pueden ser 5 

sustituidos por grupos alquilo, tal como se define 

anteriormente o por átomos de halógeno. 

 

El término "heterociclo", tal como se usa en la presente, se 

refiere a un anillo de 3 a 10 miembros que puede ser 10 

aromático o no aromático, saturado o insaturado, que contiene 

al menos un heteroátomo que se selecciona de oxígeno, 

nitrógeno o azufre o combinaciones de al menos dos de estos, 

interrumpiendo la estructura del anillo carbocíclico. El 

anillo heterocíclico puede estar interrumpido por un C=O; los 15 

heteroátomos S y N pueden estar oxidados. Los heterociclos 

pueden ser monocíclicos o policíclicos. Los restos de anillos 

heterocíclicos pueden ser independientemente sustituidos por 

átomos de halógeno, grupos sulfonilo, grupos sulfóxido, 

grupos nitro, grupos ciano, grupos alquilo -OC1-6, grupos 20 

alquilo -SC1-6, grupos alquilo -C1-8, grupos alquenilo -C2-6, 

grupos alquinilo -C2-6, grupos de cetona, grupos de 

alquilamino, grupos amino, grupos arilo, grupos de 

cicloalquilo C3-8 o grupos hidroxilo. 
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El término "arilo" tal como se usa en la presente, se refiere 

a un resto orgánico derivado de un hidrocarburo aromático que 

consiste en un anillo que contiene 6 a 10 átomos de carbono, 

mediante la eliminación de un átomo de hidrógeno. El arilo se 5 

puede sustituir por átomos de halógeno, grupos alquil C1-6 

sulfonilo, grupos alquil C1-6 sulfóxido, grupos sulfonamida, 

grupos de ácido carboxílico, grupos de carboxilatos (éster) 

de alquilo C1-6, grupos amida, grupo nitro, grupos ciano, 

grupos alquilo -OC1-6, grupos alquilo -SC1-6, grupos alquilo -10 

C1-6, grupos alquenilo -C2-6, grupos alquinilo - C2-6, grupos de 

cetona, aldehídos, grupos alquilamino, grupos amino, grupos 

arilo, grupos cicloalquilo C3-8 o grupos hidroxilo. Los arilos 

pueden ser monocíclicos o policíclicos.  

 15 

El término "hidroxilo", tal como se usa en la presente, 

representa un grupo de fórmula “–OH”. 

 

El término "carbonilo", tal como se usa en la presente, 

representa un grupo de la fórmula “-C(O)-". 20 

 

El término "cetona" tal como se utiliza en la presente, 

representa un compuesto orgánico que tiene un grupo carbonilo 

enlazado a un átomo de carbono tal como -(CO)R
x
 donde R

x
 puede 
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ser alquilo, arilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclo 

tal como se define anteriormente. 

 

El término "amina" tal como se utiliza en la presente, 

representa un grupo de la fórmula “-NR
x
R
y
”, donde R

x
 y R

y
 5 

pueden ser iguales o independientemente hidrógeno, alquilo, 

arilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclo tal como se 

define anteriormente. 

 

El término "carboxilo", tal como se usa en la presente, 10 

representa un grupo de fórmula “-C(O)O-“. 

 

El término "sulfonilo", tal como se usa en la presente, 

representa un grupo de la fórmula “-SO2
-
”. 

 15 

El término "sulfato", tal como se usa en la presente, 

representa un grupo de la fórmula “-O-S(O)2-O-”. 

 

El término "sulfonato", tal como se usa en la presente, 

representa un grupo de la fórmula “-S(O)2-O-”. 20 

 

El término "ácido carboxílico", tal como se usa en la 

presente, representa un grupo de fórmula “-C(O)OH”. 
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El término "nitro", tal como se usa en la presente, 

representa un grupo de la fórmula “–NO2". 

 

El término "ciano", tal como se usa en la presente, 

representa un grupo de la fórmula “-CN”. 5 

 

El término "amida" tal como se utiliza en la presente, 

representa un grupo de la fórmula “-C(O)NR
x
R
y
”, donde R

x
 y R

y
 

pueden ser iguales o independientemente hidrógeno, alquilo, 

arilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclo tal como se 10 

define anteriormente. 

 

El término "éster" tal como se utiliza en la presente, 

representa un grupo de la fórmula “-C(O)OR
x
”, donde R

x
 es 

alquilo, arilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclo tal 15 

como se define anteriormente. 

 

El término "sulfonamida" tal como se utiliza en la presente, 

representa un grupo de la fórmula “-S(O)2NR
x
R
y
”, donde R

x
 y R

y
 

pueden ser iguales o independientemente hidrógeno, alquilo, 20 

arilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclo tal como se 

define anteriormente. 
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El término "sulfóxido", tal como se usa en la presente, 

representa un grupo de la fórmula “-S(O)-”. 

 

El término "ácido fosfónico", tal como se usa en la presente, 

representa un grupo de la fórmula “-P(O)(OH)2”. 5 

 

El término "ácido fosfórico", tal como se usa en la presente, 

representa un grupo de la fórmula “-OP(O)(OH)2”. 

 

El término "ácido sulfónico", tal como se usa en la presente, 10 

representa un grupo de fórmula “-S(O)2OH“. 

 

La fórmula "H", tal como se usa en la presente, 

representa un átomo de hidrógeno.  

 15 

La fórmula "O", tal como se usa en la presente, 

representa un átomo de oxígeno.  

 

La fórmula "N", tal como se usa en la presente, 

representa un átomo de nitrógeno. 20 

  

La fórmula "S", tal como se usa en la presente, 

representa un átomo de azufre.  
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Los compuestos de la invención son: 

 

(4-bromofenil)acetate de (8S,9S,10R,11S,13S,14S,17R)-17-

glicoloil-11-hidroxi-10,13-dimetil-3-oxo-

2,3,6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-tetradecahidro-1H-5 

ciclopenta[a]fenantren-17-ilo; 

3-(fenilsulfonil)propanoato de (8S,9S,10R,11S,13S,14S,17R)-

17-glicoloil-11-hidroxi-10,13-dimetil-3-oxo-

2,3,6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-tetradecahidro-1H-

ciclopenta[a]fenantren-17-ilo; 10 

2-furoato de (8S,9S,10R,11S,13S,14S,17R)-17-glicoloil-11-

hidroxi-10,13-dimetil-3-oxo-

2,3,6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-tetradecahidro-1H-

ciclopenta[a]fenantren-17-ilo. 

 15 

Algunos compuestos de Fórmula I y algunos de sus intermedios 

tienen al menos un centro estereogénico en su estructura. 

Este centro estereogénico puede estar presente en una 

configuración R o S, dicha notación R y S se usa en 

correspondencia con las reglas descritas en Pure Appli. Chem. 20 

(1976), 45, 11-13. 

 

El término "sales farmacéuticamente aceptables", se refiere a 

sales o complejos que retienen la actividad biológica deseada 
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de los compuestos identificados anteriormente y presenta 

efectos toxicológicos no deseados mínimos o no presenta 

ninguno. Las "sales farmacéuticamente aceptables" de acuerdo 

con la invención incluyen formas de sales básicas o ácidas 

terapéuticamente activas, no tóxicas, que los compuestos de 5 

Fórmula I pueden formar.  

 

La forma de la sal de adición de ácido de un compuesto de 

Fórmula I que ocurre en su forma libre como una base se puede 

obtener mediante el tratamiento de la base libre con un ácido 10 

apropiado tal como un ácido inorgánico, tal como, por 

ejemplo, ácido clorhídrico, ácido bromhídrico, ácido 

sulfúrico, ácido fosfórico, ácido nítrico y similares; o un 

ácido orgánico tal como, por ejemplo, ácido acético, 

hidroxiacético, propanoico, láctico, pirúvico, malónico, 15 

ácido fumárico, ácido maleico, ácido oxálico, ácido 

tartárico, ácido succínico, ácido málico, ácido ascórbico, 

ácido benzoico, ácido tánico, ácido pamoico, cítrico, 

metilsulfónico, etanosulfónico, bencenosulfónico, fórmico y 

similares (Handbook of Pharmaceutical Salts, P. Heinrich 20 

Stahal & Camille G. Wermuth (Eds), Verlag Helvetica Chemica 

Acta - Zürich, 2002, 329-345). 
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La forma de sal de adición de base de un compuesto de Fórmula 

I que ocurre en su forma ácida se puede obtener al tratar el 

ácido con una base apropiada tal como una base inorgánica, 

por ejemplo, hidróxido de sodio, hidróxido de magnesio, 

hidróxido de potasio, hidróxido de calcio, amoníaco y 5 

similares, o una base orgánica tal como, por ejemplo, L-

Arginina, etanolamina, betaína, benzatina, morfolina y 

similares. (Handbook of Pharmaceutical Salts, P. Heinrich 

Stahal & Camille G. Wermuth (Eds), Verlag Helvetica Chemica 

Acta - Zürich, 2002, 329-345). 10 

 

Los compuestos de Fórmula I y sus sales pueden estar en forma 

de un solvato, lo cual se incluye dentro del alcance de la 

presente invención. Dichos solvatos incluyen, por ejemplo, 

hidratos, alcoholatos y similares. 15 

 

Con respecto a la presente invención, cuando se hace 

referencia a un compuesto o compuestos se pretende abarcar 

ese compuesto en cada una de sus formas isoméricas posibles y 

mezclas de estas a menos que se haga referencia 20 

específicamente a la forma isomérica en particular. 

 

Los compuestos de acuerdo con la presente invención pueden 

existir en diferentes formas polimórficas. A pesar de que no 
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se indica de forma explícita en la fórmula anterior, se 

pretende que tales formas estén incluidas en el alcance de la 

presente invención.  

 

Los compuestos descritos en la presente son útiles para 5 

tratar una variedad de afecciones oculares que incluyen, de 

modo no taxativo, presión intraocular elevada, glaucoma, 

uveítis, oclusiones de vena retiniana, degeneración macular, 

retinopatía diabética, varias formas de edema macular, 

inflamación post quirúrgica, condiciones inflamatorias de la 10 

conjuntiva palpebral y bulbar, córnea, y segmento anterior 

del globo, tal como conjuntivitis alérgica, rosácea ocular, 

ojo seco, blefaritis, desprendimiento retiniano, disfunción 

de las glándulas meibomianas (MGD), queratitis punteada 

superficial, queratitis por herpes zoster, iritis, ciclitis, 15 

conjuntivitis infecciosa seleccionada, lesión corneal por 

quemaduras químicas, de radiación o térmicas, penetración de 

cuerpos extraños, alergia o combinaciones de estos.  

 

En aun otra modalidad de la invención, se proporcionan 20 

métodos para tratar trastornos asociados con la modulación de 

los receptores glucocorticoides (GR) y/o los receptores 

mineralocorticoides (MR). Tales métodos se pueden llevar a 

cabo, por ejemplo, mediante la administración a un sujeto que 
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lo necesita de una cantidad terapéuticamente eficaz de al 

menos un compuesto de la invención o cualquier combinación de 

estos o sales, hidratos, solvatos, formas cristalinas 

farmacéuticamente aceptables e isómeros, enantiómeros y 

diastereómeros individuales de estos. 5 

 

En otra modalidad, se proporcionan composiciones 

farmacéuticas que incluyen al menos un compuesto de la 

invención en un portador farmacéuticamente aceptable. Los 

compuestos descritos en la presente se pueden administrar en 10 

dosificaciones farmacéuticamente eficaces. Dichas 

dosificaciones son normalmente la dosis mínima necesaria para 

alcanzar el efecto terapéutico deseado. Generalmente, dichas 

dosis estarán en el rango de alrededor de 1 mg/día a 

alrededor de 1000 mg/día; más preferentemente en el rango de 15 

alrededor de 10 mg/día a alrededor de 500 mg/día. En otra 

modalidad de ejemplo, el compuesto o compuestos pueden estar 

presentes en una composición o formulación en un rango de 

alrededor de 0,5 mg/kg/día a alrededor de 100 mg/kg/día o 

alrededor de 1 mg/kg/día a alrededor de 100 mg/kg/día. Sin 20 

embargo, la cantidad real del compuesto a administrarse en 

cualquier caso dado será determinada por un médico tomando en 

cuenta las circunstancias pertinentes, tales como la edad y 

el peso del paciente, la condición física general del 
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paciente, la gravedad de la afección ocular y la vía de 

administración. En algunas instancias, la dosificación se 

evalúa caso por caso.  

 

En otra modalidad de ejemplo, se proporcionan composiciones 5 

farmacéuticas que incluyen al menos un compuesto en un 

portador farmacéuticamente aceptable. Las composiciones 

farmacéuticas se pueden usar en forma de un sólido, una 

solución, una emulsión, una dispersión, una micela, un 

liposoma y similares, donde la composición resultante 10 

contiene uno o más compuestos descritos en la presente, como 

un ingrediente activo, mezclado con un portador o excipiente 

orgánico o no orgánico adecuado para aplicaciones enterales o 

parenterales. Uno o más compuestos de la invención se pueden 

combinar, por ejemplo, con los portadores farmacéuticamente 15 

aceptables no tóxicos habituales, para comprimidos, gránulos, 

cápsulas, supositorios, soluciones, emulsiones, suspensiones 

y cualquier otra forma adecuada para su uso. Los portadores 

que se pueden usar incluyen glucosa, lactosa, goma acacia, 

gelatina, manitol, pasta de almidón, trisilicato de magnesio, 20 

talco, almidón de maíz, queratina, sílice coloidal, almidón 

de papa, urea, triglicéridos de longitud de cadena media, 

dextranos y otros portadores adecuados para usarse en la 

fabricación de preparaciones en forma sólida, semisólida o 
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líquida. Además, se pueden usar agentes auxiliares, 

estabilizantes, espesantes y colorantes y perfumes. Los 

compuestos descritos en la presente están incluidos en las 

composiciones farmacéuticas en una cantidad suficiente para 

producir el efecto deseado sobre el proceso o enfermedad. 5 

 

En otra modalidad, los compuestos descritos en la presente se 

pueden administrar de forma oral en cualquier forma 

aceptable, tal como un comprimido, líquido, cápsula, polvo y 

similares. Sin embargo, otras rutas pueden ser deseables o 10 

necesarias, particularmente si el paciente padece náuseas. 

Dichas otras rutas pueden incluir, sin excepción, vías de 

administración transdérmica, parenteral, subcutánea, 

intranasal, intratecal, intramuscular, intravenosa y 

intrarrectal. Además, las formulaciones se pueden diseñar 15 

para que retrasen la liberación del compuesto activo en un 

período de tiempo dado o para que controlen de forma 

cuidadosa la cantidad de fármaco liberado en un momento dado 

durante el transcurso de la terapia. 

 20 

Las composiciones farmacéuticas en una forma adecuada para 

uso oral, por ejemplo, se administran como comprimidos, 

pastillas, grageas, suspensiones acuosas u oleosas, polvos o 

gránulos dispersables, emulsiones, cápsulas duras o blandas, 
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o jarabes o elíxires. Las composiciones deseadas para uso 

oral se pueden preparar de acuerdo con cualquier método 

conocido en la técnica para la fabricación de composiciones 

farmacéuticas, y tales composiciones pueden contener uno o 

más agentes que se seleccionan del grupo que consiste en un 5 

agente endulzante tal como sacarosa, lactosa o sacarina, 

agentes saborizantes tales como menta, aceite de gaulteria o 

cereza, agentes colorantes y agentes conservantes para 

proporcionar preparaciones farmacéuticamente elegantes y 

sabrosas. Los comprimidos que contienen compuestos descritos 10 

en la presente mezclados con excipientes farmacéuticamente 

aceptables no tóxicos también se pueden fabricar mediante 

métodos conocidos.  

 

Las composiciones farmacéuticas pueden estar en forma de una 15 

suspensión inyectable estéril. Esta suspensión se puede 

formular de acuerdo con métodos conocidos usando agentes 

dispersantes o humectantes adecuados y agentes de suspensión. 

La preparación inyectable estéril también puede ser una 

solución o suspensión inyectable estéril en un diluyente o 20 

solvente no tóxico parenteralmente aceptable, por ejemplo, 

como una solución en 1,3-butanodiol. Los aceites estériles y 

fijos se emplean convencionalmente como un solvente o un 

medio de suspensión. A estos efectos, se puede emplear 
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cualquier aceite no volátil suave incluyendo mono o 

diglicéridos sintéticos, ácidos grasos (incluso ácido 

oleico), aceites vegetales de origen natural como aceite de 

sésamo, aceite de coco, aceite de maní, aceite de algodón, 

etc., o vehículos grasos sintéticos como oleato de etilo o 5 

similares. Pueden incorporarse soluciones amortiguadoras, 

conservantes, antioxidantes y similares según se requiera.  

 

Los compuestos de la invención también se pueden administrar 

en forma de supositorios para la administración rectal del 10 

fármaco. Estas composiciones se pueden preparar mezclando los 

compuestos de la invención con un excipiente no irritante 

adecuado, tal como manteca de cacao, ésteres de glicéridos 

sintéticos de polietilenglicoles, los cuales son sólidos a 

temperaturas comunes pero líquidos y/o se disuelven en la 15 

cavidad rectal para liberar el fármaco.  

 

La cantidad real del compuesto a administrarse en cualquier 

caso dado será determinada por un médico tomando en cuenta 

las circunstancias pertinentes, tales como la gravedad de la 20 

afección, la edad y el peso del paciente, la condición física 

general del paciente, la causa de la afección y la vía de 

administración.  
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En la presente se describen compuestos capaces de modular los 

receptores glucocorticoides (GR) y/o los receptores 

mineralocorticoides (MR). Los compuestos descritos pueden 

tener una activación de GR y/o una potencia de unión mayor en 

comparación con un compuesto tal como cortisol. De este modo, 5 

los compuestos pueden tratar de forma eficiente las 

indicaciones oculares. Los compuestos pueden además ser 

metabolizados por enzimas esterasas dentro del ojo para 

formar el cortisol agonista natural, reduciendo de este modo 

el riesgo de hipertensión ocular. El cortisol que permanece 10 

dentro del ojo y del cuerpo se metaboliza adicionalmente para 

inactivar compuestos a través de deshidroxilasas de origen 

natural y otras enzimas lo que vuelve seguro a este enfoque 

terapéutico.  

 15 

En los pacientes, el cortisol (hidrocortisona) agonista GC 

endógeno de origen natural tiene un efecto mínimo sobre la 

presión intraocular cuando se aplica de forma local a través 

de gotas oculares en comparación con GC sintéticos tales como 

dexametasona, prednisolona y fluorometolona (Cantrill et ál., 20 

1975). Algo que respalda de forma adicional la seguridad 

superior general del cortisol como un terapéutico es el hecho 

de que varias formulaciones de hidrocortisona tópica se 
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venden actualmente sin receta directamente a los 

consumidores.  

 

Sin querer limitarse a ninguna teoría en particular, se 

descubrió sorprendentemente que los compuestos descritos en 5 

la presente pueden tener más modulación del receptor 

glucocorticoide que el cortisol a causa de la modificación de 

la posición 17 de la molécula de cortisol.  

 

Tal como se usa en la presente, el término “cantidad 10 

terapéuticamente eficaz” significa la cantidad de la 

composición farmacéutica que provocará la respuesta biológica 

o médica de un sujeto que lo necesita, que es buscada por un 

investigador, veterinario, doctor u otro médico clínico. En 

algunas modalidades, el sujeto que lo necesita es un 15 

mamífero. En algunas modalidades, el mamífero es un ser 

humano.  

 

Los excipientes usados pueden ser, por ejemplo, (1) 

diluyentes inertes, tales como carbonato de calcio, lactosa, 20 

fosfato de calcio o fosfato de sodio; (2) agentes de 

granulación y desintegrantes, tales como almidón de maíz, 

almidón de papa o ácido algínico; (3) agentes aglutinantes, 

tales como goma tragacanto, almidón de maíz, gelatina o 
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acacia y (4) agentes lubricantes, tales como estearato de 

magnesio, ácido esteárico o talco. Los comprimidos pueden no 

estar recubiertos o pueden estar recubiertos mediante 

técnicas conocidas para retrasar la desintegración y 

absorción en el tracto gastrointestinal y proporcionan así 5 

una acción sostenida durante un período de tiempo más 

prolongado. Por ejemplo, se puede usar un material de acción 

retardada, tal como monoestearato de glicerlio o diestearato 

de glicerilo.  

 10 

En algunos casos, las formulaciones para uso oral pueden 

estar en forma de cápsulas de gelatina dura donde los 

compuestos se mezclan con un diluyente sólido inerte, por 

ejemplo, carbonato de calcio, fosfato de calcio o caolín. 

También pueden estar en forma de cápsulas de gelatina blanda 15 

donde los compuestos se mezclan con agua o un medio oleoso, 

por ejemplo, aceite de maní, parafina líquida o aceite de 

oliva.  

 

Los compuestos descritos en la presente también se pueden 20 

administrar como una formulación o composición 

oftalmológicamente aceptable. Un líquido que es 

oftalmológicamente aceptable se formula de modo que se pueda 

administrar de forma tópica al ojo. La comodidad se debería 
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maximizar lo más posible, si bien a veces las consideraciones 

de la formulación (por ejemplo, estabilidad) pueden requerir 

una comodidad que no llega a ser óptima. En el caso de que no 

se pueda maximizar la comodidad, el líquido debería 

formularse de modo que el líquido sea tolerable para el 5 

paciente para su uso oftálmico tópico. Adicionalmente, un 

líquido oftalmológicamente aceptable debería o ser embalado 

para un uso único, o contener un conservante para prevenir la 

contaminación por usos múltiples.  

 10 

Para la aplicación oftalmológica, las soluciones o 

medicamentos se preparan usualmente utilizando una solución 

salina fisiológica como un vehículo principal. Las soluciones 

oftalmológicas preferentemente deberían mantenerse a un pH 

confortable con un sistema amortiguador apropiado. Las 15 

formulaciones también pueden contener conservantes, 

estabilizadores y tensioactivos convencionales y 

farmacéuticamente aceptables. 

 

Los conservantes que se pueden usar en las composiciones 20 

oftálmicas descritas en la presente incluyen, de modo no 

taxativo, cloruro de benzalconio, clorobutanol, timerosal, 

acetato fenilmercúrico y nitrato fenilmercúrico. Un 

tensioactivo útil es, por ejemplo, Tween 80. Asimismo, se 
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pueden usar varios vehículos útiles en las preparaciones 

oftálmicas descritas en la presente. Estos vehículos 

incluyen, de modo no taxativo, alcohol polivinílico, 

povidona, hidroxipropilmetilcelulosa, poloxámeros, 

carboximetilcelulosa, hidroxietilcelulosa y agua purificada. 5 

 

Se pueden agregar reguladores de tonicidad según sea 

conveniente o necesario. Estos incluyen, de modo no taxativo, 

sales, particularmente cloruro de sodio, cloruro de potasio, 

manitol y glicerina, o cualquier otro regulador de tonicidad 10 

adecuado oftálmicamente aceptable. 

 

Se pueden usar varios amortiguadores y medios para ajustar el 

pH, siempre que la preparación resultante sea oftálmicamente 

aceptable. Por consiguiente, los amortiguadores incluyen 15 

amortiguadores de acetato, amortiguadores de citrato, 

amortiguadores de citrato y amortiguadores de borato. Se 

pueden usar ácidos o bases para ajustar el pH de estas 

formulaciones, según sea necesario. 

 20 

En una modalidad de ejemplo, una composición oftálmica como 

se describe en la presente puede tener ingredientes usados en 

las cantidades siguientes indicadas en la Tabla 1. 
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Tabla 1 

 

 

 

 5 

 

 

 

 

 10 

 

 

 

En otras modalidades, el líquido oftálmicamente aceptable se 

puede formular para inyección intraocular. Los compuestos 15 

descritos en la presente se pueden formular como un líquido, 

pasta en gel o similar para inyección intraocular. Además, 

los compuestos se pueden formular en implantes intraoculares 

de liberación sostenida o controlada que comprenden polímeros 

biodegradables tales como ácido poliláctico, ácido 20 

poliglicólico, combinaciones de estos y similares.  

 

Algunas composiciones de ejemplo pueden incluir una 

combinación de dos o más compuestos tal como se describen en 

Ingrediente Cantidad (% p/v) 

ingrediente activo alrededor de 0,001-5 

conservante 0-0,10 

vehículo 0-40 

regulador de la tonicidad 1-10 

amortiguador 0,01-10 

regulador del pH c.s. pH 4,5-7,5 

antioxidante según sea necesario 

tensioactivo detallado según sea necesario 

agua purificada según sea necesario para 

llegar al 100 % 
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la presente. Se pueden formular diferentes relaciones de 

compuestos en función de una afección ocular o conjunto de 

afecciones particular que se está tratando.  

Debido a que los sujetos individuales pueden presentar una 

amplia variedad en la gravedad de los síntomas y cada 5 

composición tiene sus características terapéuticas únicas, el 

modo exacto de administración y dosificación empleado para 

cada sujeto se deja a criterio del médico. 

 

La presente invención se refiere también a procesos para 10 

preparar los compuestos de Fórmula I. Los compuestos de 

fórmula I de acuerdo con la invención se pueden preparar de 

forma análoga a los métodos convencionales como lo entiende 

el experto en la técnica de la química orgánica sintética. El 

esquema sintético que se expone a continuación ilustra cómo 15 

se pueden elaborar los compuestos de acuerdo con la 

invención.  
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 5 

 

 

 

 

 10 

 

 

 

 

 15 

 

 

 

DESCRIPCIÓN DETALLADA 

 20 

Se debe entender que tanto la descripción general anterior 

como la siguiente descripción detallada son únicamente 

ejemplos y explicaciones y no restringen la invención 

reivindicada. Tal como se usa en la presente, el uso del 
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singular incluye el plural a menos que se establezca 

específicamente lo contrario.  

 

Será fácilmente evidente para los expertos en la técnica que 

algunos de los compuestos de la invención pueden contener uno 5 

o más centros asimétricos, de forma tal que los compuestos 

puedan existir en forma tanto enantiomérica como 

diastereomérica. A menos que se informe específicamente lo 

contrario, el alcance de la presente invención incluye todas 

las mezclas de enantiómeros, diastereómeros y racémicas. 10 

Algunos de los compuestos de la invención pueden formar sales 

con ácidos o bases farmacéuticamente aceptables y tales sales 

farmacéuticamente aceptables de los compuestos descritos en 

la presente también están dentro del alcance de la invención. 

 15 

La presente invención incluye todos los compuestos 

enriquecidos isotópicamente, farmacéuticamente aceptables. 

Cualquier compuesto de la invención puede contener uno o más 

átomos isotópicos enriquecidos o diferentes a la relación 

natural tal como deuterio 
2
H (o D) en lugar de protio

 1
H (o H) 20 

o el uso de material enriquecido con 
13
C en lugar de

 12
C y 

similares. Se pueden emplear sustituciones similares para N, 

O y S. El uso de isótopos puede ayudar en aspectos analíticos 

así como terapéuticos de la invención. Por ejemplo, el uso de 
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deuterio puede aumentar la semivida in vivo al alterar el 

metabolismo (tasa) de los compuestos de la invención. Estos 

compuestos se pueden preparar de acuerdo con las 

preparaciones descritas mediante el uso de reactivos 

isotópicamente enriquecidos. 5 

 

Los siguientes ejemplos son a modo ilustrativo solamente y no 

se pretende, ni se deberían interpretar como que limitar la 

invención de forma alguna. Los expertos en la técnica 

comprenderán que las variaciones y modificaciones de los 10 

siguientes ejemplos se pueden realizar sin exceder el 

espíritu o alcance de la invención. 

 

Como será evidente para los expertos en la técnica, se pueden 

obtener formas isoméricas individuales mediante la separación 15 

de mezclas de los mismos en forma convencional. Por ejemplo, 

en el caso de isómeros diastereoisoméricos, se puede emplear 

separación cromatográfica.  

 

Los nombres de los compuestos se generaron con ACD versión 20 

12.0; y los nombres de los intermedios y los reactivos usados 

en los ejemplos se generaron con software tal como Chem Bio 

Draw Ultra versión 12.0 o Auto Nom 2000 de MDL ISIS Draw 2.5 

SP1. 
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En general, la caracterización de los compuestos se realiza 

de acuerdo con los siguientes métodos: 

 

Los espectros NMR se registran en Varian 300 y/o 600 MHz y se 5 

obtienen a temperatura ambiente. Los cambios químicos se dan 

en ppm con referencia al TMS interno o a la señal del 

solvente. 

 

Todos los reactivos, solventes, catalizadores para los cuales 10 

no se describe la síntesis se compran de vendedores químicos 

tales como Sigma Aldrich, Fluka, Bio-Blocks, Combi-blocks, 

TCI, VWR, Lancaster, Oakwood, Trans World Chemical, Alfa, 

Fisher, AK Scientific, AmFine Com, Carbocore, Maybridge, 

Frontier, Matrix, Ukrorgsynth, Toronto, Ryan Scientific, 15 

SiliCycle, Anaspec, Syn Chem, Chem-Impex, MIC-scientific, 

Ltd; sin embargo, algunos intermedios conocidos se prepararon 

de acuerdo con procedimientos publicados. 

 

Normalmente, los compuestos de la invención se purificaron 20 

mediante cromatografía en columna (columna automática) en un 

Teledyne-ISCO CombiFlash con una columna de sílice, a menos 

que se indique lo contrario. 
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Ejemplo 1 

 

Intermedio 1 

2-(Trimetoximetil)furano 

 5 

 

 

 

Se preparó una solución anhidra de HCl en metanol agregándole 

lentamente cloruro de acetilo (10,5 mL) a metanol (20 mL) a 10 

temperatura ambiente. La solución se agitó 2 h. Luego de 

enfriar en un baño de hielo con nitrógeno, se agregó 2-

furonitrilo (12 mL, 137 mM) mediante jeringa. La reacción se 

agitó en una atmósfera seca a 0 ºC durante la noche. Luego de 

calentar hasta temperatura ambiente el intermedio se 15 

precipitó mediante la adición de éter seco (50 mL). Se filtró 

en un embudo de vidrio sinterizado seco en una caja seca y se 

lavó con éter seco. Luego de la evaporación del éter sólido 

se trató con metanol seco y se agitó a 50 ºC durante 70 h. La 

mezcla se trató con éter seco (60 mL) y se retiró cloruro de 20 

amonio por filtración a través de un embudo de vidrio 

sinterizado seco. La concentración del filtrado proporcionó 

el compuesto del título (6 g) como un aceite incoloro. 
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Ejemplo 2 

Intermedio 2 

 

rel-(8R,9R,10S,11R,13R,14R,17S)-2'-(2-furil)-11-hidroxi-2'-

metoxi-10,13-dimetil-1,6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16-5 

dodecahidro-5'H-espiro[ciclopenta[a]fenantreno-17,4'-

[1,3]dioxano]-3,5'(2H)-diona 

 

 

 10 

 

 

 

 

 15 

Una solución de cortisol (10,4 g, aproximadamente 28 mM), 

secada por evaporación a partir de etanol-butanol) en 

tetrahidrofurano seco (40 mL) se trató con el Intermedio 1 

bruto (5,4 g, 32 mM) y 0,5 mL de una solución de ácido p-

toluenosulfónico anhidro en tolueno (aproximadamente 0,7 M). 20 

La reacción se agitó a temperatura ambiente por 48 h. Se 

agregó THF seco adicional (100 mL) y solución de p-TSA 

anhidra (2 mL), y la reacción se agitó por 48 h. La reacción 

se concentró parcialmente y se agitó una noche más. La 
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reacción se dividió entre acetato de etilo y fosfato de sodio 

dibásico saturado. La capa orgánica se lavó con salmuera, se 

secó y se evaporó. El residuo se purificó mediante 

cromatografía (gel de sílice, 30-70 acetato de etilo-

diclorometano) y proporcionó el Intermedio 2 (0,9 g).  5 

 

Ejemplo 3 

Compuesto 1 

 

2-furoato de (8S,9S,10R,11S,13S,14S,17R)-17-glicoloil-11-10 

hidroxi-10,13-dimetil-3-oxo-

2,3,6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-tetradecahidro-1H-

ciclopenta[a]fenantren-17-ilo  

 

 15 

 

 

El Intermedio 1 se disolvió en tetrahidrofurano (20 mL) y se 

enfrió en un baño de agua helada/salada en una atmósfera 

inerte. La solución se trató con 0,37 mL de una solución de 20 

ácido sulfúrico acuosa 1M. La reacción se agitó fría durante 

2 h. La reacción se procesó con solución de fosfato de sodio 

dibásica con acetato de etilo. La solución de acetato de 

etilo se lavó con salmuera, se secó y se evaporó. El producto 
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se purificó mediante cromatografía (gel de sílice 60, 50-50 

acetato de etilo-diclorometano) y se concentró. El residuo se 

cristalizó a partir de diclorometano – hexano para 

proporcionar el Compuesto 1 (1,9 g, 82 %). 

 5 

NMR (CDCl3, TMS): δ 1,00 (s, 3H), 1,13 (m, 3H), 1,47 (s, 3H), 

1,51 (m, 1H), 2,54-1,74 (m’s, 13H), 2,90 (m, 1H), 3,08 (m, 

1H), 4,37 (m, 2H), 4,56 (m, 1H), 5,71 (s, 1H), 6,54 (m, 1H), 

7,20 (m, 1H), 7,61 (m, 1H). 

 10 

Ejemplo 4 

Intermedio 3 

Clorhidrato de 2-(4bromofenil)acetimidato de metilo 

 

 15 

 

 

 

 

De manera similar a la descrita en el Ejemplo 1, 2-(4-20 

bromofenil) acetonitrilo se convierte en el Intermedio 3. El 

residuo que se obtuvo no se trató con metanol pero se aisló 

para dar el Intermedio 3.  
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Ejemplo 5 

Intermedio 4 

rel-(8R,9R,10S,11R,13R,14R,17S)-2'-(4-bromobencil)-11-

hidroxi-2'-metoxi-10,13-dimetil-

1,6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16-dodecahidro-5'H-5 

espiro[ciclopenta[a]fenantreno-17,4'-[1,3]dioxano]-3,5'(2H)-

diona 

 

 

 10 

 

 

 

De manera similar a la descrita en el Ejemplo 2, cortisol y 

el Intermedio 3 se convirtieron en el Intermedio 4. La 15 

purificación mediante cromatografía ultrarrápida en gel de 

sílice (acetato de etilo al 20 % en elución de CH2CI2) 

proporcionó 24,8 mg de Intermedio 4: ICMS-ESI (m/z): 

calculado para, C30H37BrO6, 572, 574, ; [M+H]
+
 encontrado 573, 

575. 20 

 

Ejemplo 6 

Compuesto 2 
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(4-bromofenil)acetato de (8S,9S,10R,11S,13S,14S,17R)-17-

glicoloil-11-hidroxi-10,13-dimetil-3-oxo-

2,3,6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-tetradecahidro-1H-

ciclopenta[a]fenantren-17-ilo  

 5 

 

 

 

  

De manera similar a la descrita en el Ejemplo 3, el 10 

Intermedio 4 se convirtió en el Compuesto 2. La purificación 

de la mezcla de reacción bruta mediante cromatografía en gel 

de sílice (acetato de etilo al 20 %, cloruro de metileno) 

proporcionó los 57,7 mg del Compuesto 2. ICMS-ESI (m/z): 

calculado para, C29H35BrO6, 558, 560; [M+H]
+
 encontrado 559, 15 

561. 

 

Ejemplo 7 

 

Intermedio 5 20 

 

rel-(8R,9R,10S,11R,13R,14R,17S)-2'-etoxi-11-hidroxi-10,13-

dimetil-2'-[2-(fenilsulfonil)etil]-

1,6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16-dodecahidro-5'H-
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espiro[ciclopenta[a]fenantreno-17,4'-[1,3]dioxane]-3,5'(2H)-

diona 

 

 

 5 

 

 

 

 

De manera similar a la descrita en el Ejemplo 2, cortisol y 10 

((3,3,3-trimetoxipropil)sulfonil)benceno se convirtieron en 

el Intermedio 5. La purificación de la mezcla de reacción 

bruta mediante cromatografía en gel de sílice (acetato de 

etilo al 20 %, cloruro de metileno) proporcionó los 13,1 mg 

del Intermedio 5. ICMS-ESI (m/z): calculado para, C32H42O8S, 15 

586; [M+H]
+
 encontrado 587. 

 

Ejemplo 8 

 

Compuesto 3 20 

3-(fenilsulfonil)propanoato de (8S,9S,10R,11S,13S,14S,17R)-

17-glicoloil-11-hidroxi-10,13-dimetil-3-oxo-

2,3,6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-tetradecahidro-1H-

ciclopenta[a]fenantren-17-ilo  
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 5 

 

De manera similar al experimento descrito en el Ejemplo 3, el 

Intermedio 5 se convirtió en el compuesto del título. La 

purificación de la mezcla de reacción bruta mediante 

cromatografía en gel de sílice (acetato de etilo al 20 %, 10 

cloruro de metileno) proporcionó los 96,9 mg del Compuesto 3. 

ICMS-ESI (m/z): calculado para C30H38O6S, 558; [M+H]
+
 

encontrado 559. 

 

Ejemplo 9 15 

 

Potencias de Transactivación de Receptor de Glucocorticoides 

para derivados de 17-éster y Cortisol 

 

La potencia de activación del receptor de glucocorticoides 20 

(GR) se evaluó usando una línea celular HeLa que contiene el 

indicador MMTV-bla (MMTV-bla HeLa CELLSENSOR®, Invitrogen 

Corp., Carlsbad, CA). Esta línea celular se transfectó de 

forma estable con una construcción de expresión que contiene 
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ADNc de β-lactamasa con el control del elemento de respuesta 

de MMTV identificado previamente como un elemento de 

respuesta del receptor de glucocorticoides. Los resultados de 

un experimento realizado en duplicado para los compuestos y 

el compuesto de control, dexametasona, se resumen en la Tabla 5 

2. Todos los ensayos se realizaron como respuestas a la dosis 

de 10 puntos usando una serie de dilución semilogarítmica 

comenzando con una concentración de compuesto máxima de 100 

nM. Los compuestos se incubaron durante 5 horas. La 

activación de GR endógeno conduce a la expresión de la 10 

β-lactamasa indicadora que se detecta por la conversión de un 

sustrato FRET en un formato de ensayo proporcional. Este 

ensayo funcional permite la medición del agonismo del 

receptor mediante compuestos y se puede usar para determinar 

la potencia y selectividad del compuesto. La reproducibilidad 15 

del ensayo se determinó mediante el cálculo de los valores Z' 

para no tratado versus estimulación máxima El valor Z' fue 

mayor que 0,6, lo que indica buena reproducibilidad del 

formato de ensayo. 

 20 

Varios compuestos mostraron estimulación dependiente de la 

dosis de la vía de señalización de GR (Tabla 2). Dos 

compuestos, 17-ciclopentanoato de cortisol y 17-benzoato de 
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cortisol, mostraron potencia alrededor de 30 veces mayor en 

comparación con la molécula original cortisol. 

 

Tabla 2: Potencia del receptor de glucocorticoides. Se 

muestran los valores de EC50 (nM) y Z' para el compuesto de 5 

control, dexametasona, y los compuestos sometidos a prueba en 

modo agonista.  

 

 

 10 

 

 

 

 

 15 

 

 

 

 

 20 

 

 

 

 

Compuesto EC50 

(nM) GR 

% de 

activación 

a 100 nM 

Z’ 

Dexametasona 

 

1,05 Compuesto 

de control 

0,87 

Cortisol 

 

 

41,6 43 0,87 
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 5 

 

 

 

 

 10 

 

 

 

 

 15 

 

Ejemplo 10 

Potencias de Transactivación de Receptor de 

Mineralocorticoides para derivados de 17-éster y cortisol 

 20 

 

La potencia de activación del receptor de mineralocorticoides 

(MR) se evaluó usando una línea celular HEK 293T que contiene 

el indicador UAS-bla (UAS-bla HEK 293T CELLSENSOR®). Esta 

línea celular se cotransfectó de forma estable con una 25 

Compuesto 3 

 

 

>100 17 0,87 

 

Compuesto 2 

 

 

- 0 0,87 
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construcción de expresión que contiene ADNc de β-lactamasa 

con el control de la secuencia de activación anterior (UAS, 

por sus siglas en inglés) de GAL4 y otra construcción de 

expresión que codifica la proteína de fusión GAL4(DBD)-

MR(LBD). Los resultados para un experimento realizado en 5 

duplicado para los compuestos novedosos y el compuesto de 

control, aldosterona, en modo agonista se resumen en la Tabla 

2. Todos los ensayos se realizaron como respuestas a la dosis 

de 10 puntos usando una serie de dilución semilogarítmica 

comenzando con una concentración de compuesto máxima de 100 10 

nM. Los compuestos se incubaron durante 16 horas. La 

activación de la proteína de fusión GAL4(DBD)-MR(LBD) conduce 

a la expresión de la β-lactamasa indicadora que se detecta 

por la conversión de un sustrato FRET en un formato de ensayo 

proporcional. Este ensayo funcional permite la medición del 15 

agonismo del receptor mediante compuestos y se puede usar 

para determinar la potencia y selectividad del compuesto. La 

reproducibilidad del ensayo se determinó mediante el cálculo 

de los valores Z' para no tratado versus estimulación máxima. 

El valor Z' fue mayor que 0,6, lo que indica buena 20 

reproducibilidad del formato de ensayo. Varios compuestos 

mostraron estimulación dependiente de la dosis de la vía de 

señalización de MR (Tabla 3).  
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Tabla 2. Potencia del receptor de mineralorticoides. Se 

muestran los valores de EC50 (nM) y Z' para el compuesto de 

control, aldosterona, y los compuestos sometidos a prueba en 

modo agonista.  

 5 

 

 

 

 

 10 

 

 

 

 

 15 

 

 

 

 

 20 

 

 

 

 

Compuesto EC50 

(nM) GR 

% de 

activación 

a 100 nM 

Z’ 

Aldosterona 

 

0,47 Compuesto 

de control 

0,77 

Cortisol 

 

2,90 75 0,77 
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 5 

 

 

 

 

 10 

 

 

 

 

 15 

 

Ejemplo 11 

Tratamiento de presión intraocular elevada 

 

Un hombre de 58 años visita a su oftalmólogo para un chequeo 20 

de rutina. El médico descubre que el paciente exhibe una 

presión intraocular elevada y está en riesgo de presentar 

complicaciones futuras. Se le instruye al paciente que se 

Compuesto 3 

 

 

 

3,48 79 0,77 

Compuesto 2 

 

 

5,53 77 0,77 
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aplique una formulación líquida tópica que contiene uno de 

los compuestos de la Tabla 1 una vez al día en cada ojo.  

El paciente vuelve para una visita de control tres meses más 

tarde. Tras medir la presión intraocular, se observa que el 

paciente ahora exhibe una presión intraocular reducida.  5 

 

Ejemplo 12 

Tratamiento de irritación ocular 

 

Un hombre de 38 años visita a su oftalmólogo quejándose de 10 

una irritación en el ojo derecho. El médico descubre que el 

ojo derecho del paciente está inflamado y rojo. Se le 

instruye al paciente que se aplique una formulación líquida 

tópica que contiene uno de los compuestos de la Tabla 1 dos 

veces al día en el ojo derecho.  15 

 

El paciente vuelve para una visita de control una semana más 

tarde. Tras inspeccionar el ojo derecho, se observa que el 

ojo del paciente ya no está rojo y el paciente indica que la 

irritación ha desaparecido.  20 

 

Salvo que se indique lo contrario, se debe comprender que 

todas las cifras que expresan cantidades de ingredientes, 

propiedades como peso molecular, condiciones de reacción y 
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otras utilizadas en la memoria descriptiva y en las 

reivindicaciones se encuentran modificadas en todos los casos 

por el término “alrededor de”. Por lo tanto, salvo que se 

indique lo contrario, los parámetros numéricos que se indican 

en la memoria descriptiva y en las reivindicaciones adjuntas 5 

son aproximaciones que pueden variar dependiendo de las 

propiedades deseadas que se busque obtener con la presente 

invención. En última instancia y no como un intento de 

limitar la aplicación de la doctrina de equivalentes al 

alcance de las reivindicaciones, cada parámetro numérico se 10 

debería interpretar al menos en vista de la cantidad de 

dígitos significativos indicados y aplicando técnicas de 

redondeo normales. Sin perjuicio de que los intervalos y los 

parámetros numéricos que indican el amplio alcance de la 

invención sean aproximaciones, los valores numéricos que se 15 

indican en los ejemplos específicos se indican de la forma 

más precisa posible. No obstante, todo valor numérico 

contiene inherentemente algunos errores que resultan 

necesariamente de la desviación estándar que se encuentra en 

sus mediciones de análisis respectivas. 20 

 

Los términos “un”, “una”, “el” y referentes similares 

utilizados en el contexto de la descripción de la invención 

(especialmente en el contexto de las siguientes 
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reivindicaciones) se deben interpretar como abarcativos del 

singular y el plural, salvo que se indique lo contrario en la 

presente o que el contexto lo contradiga claramente. La 

mención de intervalos de valores en la presente pretende 

meramente servir como un método taquigráfico para referirse 5 

de forma individual a cada valor separado que se encuentra en 

el intervalo. Salvo que se indique lo contrario en la 

presente, cada valor individual se incorpora en la memoria 

descriptiva como si se mencionara de forma individual en la 

presente. Todos los métodos descritos en la presente se 10 

pueden realizar en cualquier orden adecuado, salvo que se 

indique lo contrario en la presente o que el contexto lo 

contradiga claramente. El uso de todos y cualquiera de los 

ejemplos o las expresiones de ejemplo (por ejemplo, "como") 

en la presente pretende meramente iluminar mejor la invención 15 

y no presenta una limitación al alcance de la invención 

reivindicada. No se debe interpretar ninguna expresión de la 

memoria descriptiva como una indicación de algún elemento no 

reivindicado esencial para la práctica de la invención.  

 20 

Las agrupaciones de elementos o modalidades alternativos de 

la invención descritos en la presente no se deben interpretar 

como limitaciones. Se puede hacer referencia a y reivindicar 

cada miembro del grupo de forma individual o en cualquier 
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combinación con otros miembros del grupo u otros elementos 

que se encuentran en la presente. Se anticipa que uno o más 

miembros de un grupo se puede incluir o eliminar de un grupo 

por razones de conveniencia y/o patentabilidad. Cuando ocurra 

una de tales inclusiones o eliminaciones, se considera que la 5 

memoria descriptiva contiene el grupo según se modificó y, 

por consiguiente, cumple con la descripción escrita de todos 

los grupos Markush utilizados en las reivindicaciones 

adjuntas.  

 10 

Algunas modalidades de la presente invención se describen en 

la presente, incluyendo la mejor forma conocida por los 

inventores para realizar la invención. Por supuesto, 

variaciones de estas modalidades descritas serán evidentes 

para los expertos en la técnica tras la lectura de la 15 

descripción que antecede. Los inventores esperan que los 

expertos utilicen tales variaciones según sea apropiado y 

pretenden que la invención se practique de una forma 

diferente a la que se describe específicamente en la 

presente. Por lo tanto, la presente invención incluye todas 20 

las modificaciones y los equivalentes de la materia 

mencionados en las reivindicaciones adjuntas a la presente 

según lo permita la ley. Adicionalmente, toda combinación de 

los elementos antedichos en todas las variaciones posibles de 
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estos se encuentra incluida en la invención, salvo que se 

indique lo contrario en la presente o que lo contradiga 

claramente el contexto. 

 

Por último, se debe comprender que las modalidades de la 5 

invención descritas en la presente ilustran los principios de 

la presente invención. Otras modificaciones que se pueden 

utilizar se encuentran dentro del alance de la invención. Por 

consiguiente, a modo de ejemplo, pero de forma no taxativa, 

se pueden utilizar configuraciones alternativas de la 10 

presente invención de acuerdo con las enseñanzas que obran en 

la presente. Por lo tanto, la presente invención no se limita 

a las mismas precisamente como se muestra y describe. 

 

15 
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SE REIVINDICA LO SIGUIENTE: 

 

1. Un compuesto que tiene la Fórmula I, sus enantiómeros, 

diastereómeros, hidratos, solvatos, tautómeros o una sal 

farmacéuticamente aceptable de este, 5 

 

 

 

 

 10 

 

 

Fórmula I 

donde: 

R
1
 es alquilo C7-C11 opcionalmente sustituido, alquenilo C2-C8 15 

opcionalmente sustituido, alquinilo C2-C8 opcionalmente 

sustituido, cicloalquilo C4 o C6-8 opcionalmente sustituido, 

arilo opcionalmente sustituido, bencilo sustituido, 

heterociclo opcionalmente sustituido, cicloalquenilo C3-C10 

opcionalmente sustituido, ciclodieno C5-C10 opcionalmente 20 

sustituido, alquilo O(C3-C6) opcionalmente sustituido, grupos 

amino, grupos sulfonamida, grupos amida, excepto fenilo. 
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2.  El compuesto de acuerdo con la reivindicación 1, donde 

R
1
 es 

 

 

 5 

 

 

 

 

 10 

 

 

 

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 1 donde R
1
 

es arilo sustituido. 15 

 

4. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 1, donde 

R
1
 es  

 

 20 
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 5 

 

 

 

 

 10 

5. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 1 que 

tiene la estructura 

 

 

 15 

 

 

 

 

6. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 1 que 20 

tiene la estructura 
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 5 

 

7. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 1 que 

tiene la estructura 

 

 10 

 

 

 

 

8. Una composición farmacéutica que comprende, como 15 

ingrediente activo, una cantidad terapéuticamente eficaz de 

un compuesto de acuerdo con la reivindicación 1 y un 

adyuvante, diluyentes o portador farmacéuticamente 

aceptables. 

 20 

9. Una composición farmacéutica de acuerdo con la 

reivindicación 8, donde el compuesto se selecciona de: 
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 5 

 

 

 

 

 10 

 

 

 

10. Un método para tratar un trastorno asociado con la 

modulación del receptor de glucocorticoides, que comprende 15 

administrarle a un paciente que lo necesita una composición 

farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente 

eficaz de al menos un compuesto de Fórmula I  

 

 20 

 

 

 

 

, y 

. 
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Fórmula I 

donde: 

R
1
 es alquilo C7-C11 opcionalmente sustituido, alquenilo C2-C8 

opcionalmente sustituido, alquinilo C2-C8 opcionalmente 

sustituido, cicloalquilo C4 o C6-8 opcionalmente sustituido, 5 

arilo opcionalmente sustituido, bencilo sustituido, 

heterociclo opcionalmente sustituido, cicloalquenilo C3-C10 

opcionalmente sustituido, ciclodieno C5-C10 opcionalmente 

sustituido, alquilo O(C3-C6) opcionalmente sustituido, grupos 

amino, grupos sulfonamida, grupos amida, excepto fenilo. 10 

 

11. Un método para tratar un trastorno asociado con la 

modulación del receptor de mineralocorticoides, que comprende 

administrarle a un paciente que lo necesita una composición 

farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente 15 

eficaz de al menos un compuesto de Fórmula I  

 

 

 

 20 

 

 

 

Fórmula I 
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donde: 

R
1
 es alquilo C7-C11 opcionalmente sustituido, alquenilo C2-C8 

opcionalmente sustituido, alquinilo C2-C8 opcionalmente 

sustituido, cicloalquilo C4 o C6-8 opcionalmente sustituido, 

arilo opcionalmente sustituido, bencilo sustituido, 5 

heterociclo opcionalmente sustituido, cicloalquenilo C3-C10 

opcionalmente sustituido, ciclodieno C5-C10 opcionalmente 

sustituido, alquilo O(C3-C6) opcionalmente sustituido, grupos 

amino, grupos sulfonamida, grupos amida, excepto fenilo. 

 10 

12.  El método de acuerdo con la reivindicación 10 donde la 

afección ocular se selecciona del grupo que consiste en 

presión intraocular elevada, glaucoma, uveítis, oclusiones de 

vena retiniana, degeneración macular, retinopatía diabética, 

varias formas de edema macular, inflamación post quirúrgica, 15 

condiciones inflamatorias de la conjuntiva palpebral y 

bulbar, córnea, y segmento anterior del globo, tal como 

conjuntivitis alérgica, rosácea ocular, ojo seco, blefaritis, 

desprendimiento retiniano, disfunción de las glándulas 

meibomianas, queratitis punteada superficial, queratitis por 20 

herpes zoster, iritis, ciclitis, conjuntivitis infecciosa 

seleccionada, lesión corneal por quemaduras químicas, de 

radiación o térmicas, penetración de cuerpos extraños, 

alergia o combinaciones de estos. 
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13.  El método de acuerdo con la reivindicación 10 donde la 

afección ocular se selecciona de: 

ojo seco, blefaritis, rosácea ocular, disfunción de las 

glándulas meibomianas, uveítis y degeneración macular. 5 

 

14.  El método de acuerdo con la reivindicación 11 donde la 

afección ocular se selecciona del grupo que consiste en 

presión intraocular elevada, glaucoma, uveítis, oclusiones de 

vena retiniana, degeneración macular, retinopatía diabética, 10 

varias formas de edema macular, inflamación post quirúrgica, 

condiciones inflamatorias de la conjuntiva palpebral y 

bulbar, córnea, y segmento anterior del globo, tal como 

conjuntivitis alérgica, rosácea ocular, ojo seco, blefaritis, 

desprendimiento retiniano, disfunción de las glándulas 15 

meibomianas, queratitis punteada superficial, queratitis por 

herpes zoster, iritis, ciclitis, conjuntivitis infecciosa 

seleccionada, lesión corneal por quemaduras químicas, de 

radiación o térmicas, penetración de cuerpos extraños, 

alergia o combinaciones de estos. 20 

 

15.  El método de acuerdo con la reivindicación 11 donde la 

afección ocular se selecciona de: 
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ojo seco, blefaritis, rosácea ocular, disfunción de las 

glándulas meibomianas, uveítis y degeneración macular. 
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RESUMEN 

 

La presente invención se refiere a derivados de 4-pregenen-

11-17-21-triol-3,20-diona novedosos, procesos para 

prepararlos, composiciones farmacéuticas que los contienen y 5 

su uso como productos farmacéuticos como moduladores de los 

receptores de glucocorticoides o mineralocorticoides. La 

invención se refiere específicamente al uso de estos 

compuestos y sus composiciones farmacéuticas para tratar 

trastornos asociados con la modulación del receptor de 10 

glucocorticoides o mineralocorticoides.  
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ASSIGNMENT

WHEREAS I/We, Jeffrey L. Edelman: Alissar Nehme and Thomas C. Malone(hereinafter referred to as ASSIGNOR), have invented and own a certain invention entitled
DERIVATIVES OF 4PREGENEN-1 1-17-21-TRlOL-3,20-.DlONE DERIVATIVES for
which an application for Letters Patent of the United States has been executed on
even date herewith.

WHEREAS, Allergan, Inc., a Delaware corporation, having its principal place of
business at 2525 Dupont Drive, Irvine, California 92612, USA (hereinafter referred to asASSIGNEE), is desirous of acquiring the entire interest in, to and under said invention
and in, to and under Letters Patent or similar legal protection to be obtained therefor in
the United States and any corresponding foreign applications filed or to be filed in any
and all foreign countries.

WHEREAS, The Assignors wishes to enter this Assignment to confirm that allrights in the PCT Patent Application and US Patent Applications as described above
were vested in the Assignee, on or prior to the filing date of the PCT Patent Applicationon 10 December 2009 (hereinafter referred to as “International Filing Date”).

NOW, THEREFORE, TO ALL WHOM IT MAY CONCERN, be it known that in
consideration of the payment by ASSIGNEE TO ASSIGNOR of the sum of One Dollar
($1.00), the receipt of which is hereby acknowledged, and for good and valuable
consideration, the receipt and sufficiency of which is hereby acknowledged by the
Assignors, the ASSIGNORS hereby sells, assigns and transfers to ASSIGNEE all rights, title
and interest in and to the PCT Patent Application and the inventions disclosed in the POT
Patent Application on or before the International Filing Date which were vested in the
Assignee in respect of the United States and its territorial possessions and in all foreign
countries to all Letters Patent or similar legal protection in the United States and its territorialpossessions and in any and all foreign countries to be obtained for said invention by said
application or any continuation, divisional, renewal, substitute or reissue thereof or any legal
equivalent thereof in a foreign country for the full term or terms for which the same may be
granted.

ASSIGNOR hereby covenants that no assignment, sale, agreement or
encumbrance has been or will be made or entered into which would conflict with this
assignment and sale:

ASSIGNOR further covenants that ASSIGNEE will, upon its request, be
provided promptly with all pertinent facts and documents relating to said application,
said invention and said Letters Patent and legal equivalents in foreign countries as may
be known and accessible to ASSIGNOR and will testify as to the same in any
interference or litigation related thereto and will promptly execute and deliver to
ASSIGNEE or its legal representative any and all papers, instruments or affidavits
required to apply for, obtain, maintain, issue and enforce said application, said invention
and said Letters Patent and said equivalent thereof in any foreign country which may be
necessary or desirable to carry out the purposes thereof.
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IN WITNESS WHEREOF. I/We have hereunto set hand and seat thisi1 day of

________

20 /
gJ4 ‘‘

Jeey fr Edelman

State of CALIFORNIA

) ss:
County of ORANGE

On/(TeJt /‘ LO’f before me Bonnie Ferguson Notary Public personallyappeared Jeffrey L. Edelman, who proved to me on the basis of satisfactory evidence to be therson(s) whose name(sye suribed to the within instrument and acknowledge4o me thatfThe7tbe3f executed the same in(hi7heMeir authorized capacity(ies), and that“&nature(s) on the instrument therson(s). or the entity upon behalf of which the person(s)acted, executed the instrument.

I certify under PENALTY OF PERJURY under the laws of the State of California that the foregoingparagraph is true and correct.

seal. )
L-,

Notary Public /

IN WITNESS WHEREOF, I/We have hereunto set hand and seal this J day of
20

A

Ii --

Alissar Nehme

State of CALIFORNIA
ss:

County of ORANGE

On/AftdJ4fl before me, Bonnie Fergusoon. Notary Public. personallyapØeared Alissar Nehhie1 who proved to me on the basis of satisfactory evidence to be theperspn(s) whose name(qjare subscred to the within instrument and acknowledged to,g thatWhtey executed the same in theretr authorized capacitiiesJ and that oy 4’i.’7heJ7the+rsifure(s) on the instrument the p6n(s). or the entity upon behalf of which the prson(s)acted, executed the instrument.

I certify under PENALTY OF PERJURY under the laws of the State of California that the foregoingparagraph is true and correct.

o

Comm satan # 1826566
Notacy Public California

Orange County
Comm Exoires Jan

WITNESS my hand and official seal.

FERGON
I Comfl3$0fl # 1fl2B66

Notar hcCatorn1a

Notary Public
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~ 
IN WITNESS WHEREOF, Il\Ne have hereunto set hand and seal this/6 day of 

1J~ir- ,2011 .L. ~ 
~delman 

State of CALIFORNIA ) 
) ss: 

County of ORANGE ) 

On }1DIJ~u / ", W// before me, Bonnie Ferguson, Notary Public, personally 
appeared Jeffrey L. Ede,,~n, who proved to me on the basis of satisfactory evidence to be the 

cS8
Qn(S) whose name(s~ su~~.to.the within instrument and acknowledge9-\0 me that 

e ~ executed the same i~tleMAeir authorized capacity(ies), and that b~lherttheir" 
. nature(s) on the instrument the person(s), or the entity upon behalf of which the person(s) 

acted, executed the instrument. 

I certify under PENAL 1Y OF PERJURY under the laws of the State of California that the foregoing 
paragraph is true and correct. 

IN WITNESS WHEREOF, Il\Ne have hereunto set hand and seal this J£ day of 

f{<O-\i~f()b£A ,2o~1 A I ~ . 
,.~/~ 

Alissar Nehme 

State of CALIFORNIA ) 
) ss: 

County of ORANGE ) 

on)t!o~er /6 ~ LOll before me, Bonnie Fergusoon, Notary Public, personally 
appeared Alissar Neh~~ who proved to me on the basis of satisfactory evidence to be the 

:ars n(s) whose name(~8I'e subscri to the within instrument and acknowledged to that 
sh ~ executed the same in' r . authorized capacity(ies), and that b . e . 

si ure(s) on the instrument the n(s), or the entity upon behalf of which the p on(s) 
acted, executed the instrument. 

I certify under PENAL 1Y OF PERJURY under the laws of the State of California that the foregoing 
paragraph is true and correct. 

WITNESS my hand and official seal. l3~~~ 
N6tary Public 7 
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IN WITNESS WHEREOF, I/We have hereunto set hand and seal this ø day of

_____________

20U1

State of CALIFORNIA
ss:

County of ORANGE

On before me, Bonnie Ferguson, Notary Public, personallyappeared Thomas C. Ma one, who proved to me on the basis of satisfactory evidence to be theçrson(s) whose name(s)A e’subscribed to the within instrument and acknowledge,3o me that1heJsb.tthy executed theame in(/berLthif authorized capacity(ies), and that b( hiThertttTeir‘gnature(s) on the instrument the person(s), or the entity upon behalf of which ftTperson(s)acted. executed the instrument.

i certify under PENALTY OF PERJURY under the laws of the State of California that the foregoingparagraph is true and correct

WITNESS my hand and official seal.

àryPubllc

Thomas C. Malone
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IN WITNESS WHEREOF, I/We have hereunto set hand and _day 

State of CALIFORNIA ) 
) ss: 

County of ORANGE ) 

Public, 
"'*'<:>t",,,irl'\1'\/ evidence to be 

e that 

under PENAL TV OF PERJURY under the laws of the State of California that the foregoing "!3r"rtr,onn is true and correct 

WITNESS my hand and official seal. 
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CESIÓN 

 

 CONSIDERANDO QUE, yo/nosotros, Jeffrey L. Edelman; Alissar Nehme y Thomas C. 

Malone (llamados de aquí en adelante los “CEDENTES”) hemos inentado y poseemos una cierta 

invención titulada DERIVADOS DE DERIVADOS DE 4-PREGENEN-11β-17-21-TRIOL-3,20-

DIONE, para la cual se a presentado una solicitud de patente Estadounidense con fecha igual al 

del presente. 

 

 CONSIDERANDO QUE, Allergan, Inc., una corporación de Delaware, con oficinas 

principales en 2525 Dupont Drive, Irvine, California 92612, EE. UU., (denominada de aquí en 

adelante la “Cesionaria”) está deseosa de adquirir el interés completo en, para y bajo dicha 

invención y en, para y bajo los títulos de patente o protección legal similar que se obtenga para las 

mismas en los Estados Unidos y en cualesquier solicitudes extranjeras correspondientes 

presentadas o que se vayan a presentar en cualquiera y todos los países extranjeros. 

 

 CONSIDERANDO QUE los CEDENTES desean efectuar esta Cesión para confirmar que 

todos los derechos en la Solicitud de Patente PCT y las solicitudes de Patente Estadounidenses 

como se describió antes sean otorgados a la Cesionaria, en o antes de la fecha de solicitud de la 

Solicitud de Patente PCT del 10 de diciembre de 2009 (llamada de aquí en adelante  “la fecha 

Internacional de presentación”). 

 

 AHORA POR LO TANTO, A TODO QUIEN PUEDA INTERESAR, sea conocido que en 

consideración del pago por parte de la CESIONARIA a los CEDENTES de la suma de Un Dólar 

($1,00), cuyo recibo se reconoce por el presente, y por una consideración buena y valiosa, cuyo 

recibo y suficiencia es reconocida aquí por los Cedentes, los CEDENTES por el presente venden, 

ceden, y transfieren a la CESIONARIA todos los derechos, título e interés en y para la solicitud de 

Patente PCT y las invenciones divulgadas en la Solicitud de Patente PCT en o antes de la fecha 

Internacional de presentación los cuales se otorgan a la CESIONARIA con respecto a los Estados 

Unidos y sus posesiones territoriales y en todos los países extranjeros para todos los títulos de 

patente o protección similar en los Estados Unidos y sus posesiones territoriales y todos los países 

extranjeros en donde sean obtenidas para dicha invención para dichas solicitudes o cualesquier 

continuaciones, divisionales, renovaciones, sustitutos o re-emisiones de las mismas o cualquier 

equivalente legal de estas en un país extranjero por el término completo o términos para los cuales 

las mismas son otorgadas. 

 

 Los CEDENTES pactan que no hay ni habrá cesiones, ventas, embargos, o acuerdos en 

los cuales pudiera existir conflicto con la presente cesión y venta. 

 



 Los CEDENTES pactan también que la CESIONARIA, bajo su petición, reciba rápidamente 

todos los hechos y documentos pertinentes relacionados con dicha Solicitud, dicha invención y 

dichos títulos de Patente y equivalentes legales en países extranjeros según sean conocidos y 

asequibles a los CEDENTES y testificarán en cuanto a la misma en cualquier proceso de 

interferencia y litigio relacionados y firmará y entregará con prontitud a la CESIONARIA o su 

representante legal cualquiera y todos los documentos, instrumentos o declaraciones juradas 

requeridas para solicitar, obtener, mantener, emitir y defender dicha Solicitud, dicha invención y 

dichos títulos de Patente y dichos equivalentes de estos en cualquier país extranjero, que puedan 

ser necesarios o deseables para cumplir con los propósitos de la presente. 

 

EN TESTIMONIO DE LO ANTERIOR, Yo/Nosotros firmamos de nuestra propia mano este 

día 16 de noviembre de 2011. 

 

      (Firmado)  

      Jeffrey L. Edelman 

Estado de CALIFORNIA      ) 

          ) ss: 

Condado de ORANGE        ) 

 

  En este 16 de noviembre de 2011, ante mí Bonnie Ferguson, Notario Público, se 

presentó personalmente, Jeffrey L. Edelman, quien probó a mí con base en evidencia satisfactoria 

ser la persona firmó el instrumento anterior, y quien reconoció ante mí haber firmado el documento 

en su capacidad autorizada y que por su firma puesta en el instrumento, la persona o la entidad a 

nombre de quien la persona actuó, perfeccionó el documento. 

 

Yo certifico bajo PENA DE PERJURIO bajo las leyes del Estado de California que el anterior 

parágrafo es verdadero y correcto. 

 

EN TESTIMONIO firmo con mi propia mano y siento el sello oficial   

           

(Sello)     (FIRMADO)        

     Notario Público 

BONNIE FERGUSON 

Comisión # 1828566 



Notario Público – California 

Condado de Orange 

Mi comisión expira el 24 de Enero de 2013 

 

EN TESTIMONIO DE LO ANTERIOR, Yo firmo de mi propia mano y sello este día 16 de 

noviembre de 2011. 

 

      (Firmado)  

      Alissar Nehme 

Estado de CALIFORNIA      ) 

          ) ss: 

Condado de ORANGE        ) 

 

  En este 16 de noviembre de 2011, ante mí Bonnie Ferguson, Notario Público, se 

presentó personalmente, Alissar Nehme, quien probó a mí con base en evidencia satisfactoria ser 

la persona firmó el instrumento anterior, y quien reconoció ante mí haber firmado el documento en 

su capacidad autorizada y que por su firma puesta en el instrumento, la persona o la entidad a 

nombre de quien la persona actuó, perfeccionó el documento. 

 

Yo certifico bajo PENA DE PERJURIO bajo las leyes del Estado de California que el anterior 

parágrafo es verdadero y correcto. 

 

EN TESTIMONIO firmo con mi propia mano y siento el sello oficial   

           

(Sello)     (FIRMADO)        

     Notario Público 

BONNIE FERGUSON 

Comisión # 1828566 

Notario Público – California 

Condado de Orange 

Mi comisión expira el 24 de Enero de 2013 



 

 

EN TESTIMONIO DE LO ANTERIOR, Yo/Nosotros firmamos de nuestra propia mano este 

día 16 de noviembre de 2011. 

 

      (Firmado)  

      Thomas C. Malone 

Estado de CALIFORNIA      ) 

 ) ss: 

Condado de ORANGE        ) 

 

  En este 16 de noviembre de 2011, ante mí Bonnie Ferguson, Notario Público, se 

presentó personalmente, Thomas C. Malone, quien probó a mí con base en evidencia satisfactoria 

ser la persona firmó el instrumento anterior, y quien reconoció ante mí haber firmado el documento 

en su capacidad autorizada y que por su firma puesta en el instrumento, la persona o la entidad a 

nombre de quien la persona actuó, perfeccionó el documento. 

 

Yo certifico bajo PENA DE PERJURIO bajo las leyes del Estado de California que el anterior 

parágrafo es verdadero y correcto. 

 

EN TESTIMONIO firmo con mi propia mano y siento el sello oficial   

           

(Sello)     (FIRMADO)        

     Notario Público 

BONNIE FERGUSON 

Comisión # 1828566 

Notario Público – California 

Condado de Orange 

Mi comisión expira el 24 de Enero de 2013 

 

 




