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COMPOSICONES Y METODOS DE TRATAMIENTO CON PROFARMBOE

TIZOXANIDA, UN ANALOGO O SAL DE LA MISMA

REFERENCIA CRUZADA A SOLICITUDES RELACIONADAS

Esta solicitud reivindica el beneficio de la Solici tud
Provisional de E.U.A. No. de Serie 62/078,384, pres entada el
11 de noviembre de 2014, que se incorpora como refe rencia en
la presente.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Nitazoxanida (2-(acetoliloxi)-N-(5-nitro-2-tiazolil )
benzamida) es un compuesto que tiene la siguiente e structura:
| N O—CO—CHj

Tizoxanida es el metabolito activo circulante de
nitazoxanida.

La preparacion y usos de nitazoxanida se describen , por
ejemplo, en la Patente de E.U.A. No. 3,950,351 a Ro ssignol.

Las composiciones farmacéuticas que contienen
nitazoxanida y su metabolito, tizoxanida, se desarr ollaron y
comercializaron  originalmente  para tratar infeccion es

parasitarias intestinales. Sin  embargo, nitazoxanid a,
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tizoxanida y diversos anélogos de las mismas han de
tener actividad contra diversas infecciones intrace
por protozoarios, infecciones viricas, que incluyen
Ver Patentes de E.U.A. Nos

y hepatitis, y céanceres.

8,524,278, 8,124,632, 7,645,783, 7,550,493, 7,285,5
6,117,894, 6,020,353, 5,968,961, 5,965,590, 5,935,5
5,886,013, y Solicitudes de E.U.A. Nos. 12/184760,
12/821571, 12/777383, 13/284242, 13/471948, que se

en la presente como referencia en su totalidad.

Ademas, nitazoxanida, tizoxanida y diversos analog
las mismas son capaces de estimular una respuesta i
en sujetos, lo que puede resultar en tratamiento o
de una infeccion intracelular por protozoarios, una
virica o un cancer.

Después de la administracion oral de nitazoxanida
mezclas de nitazoxanida mas tizoxanida en seres hum
estos compuestos se absorben parcialmente del tract
intestinal, y la nitazoxanida se hidroliza rapidame
formar tizoxanida en plasma. La tizoxanida es glucu
conjugado, y el farmaco se elimina en la orina y la
como tizoxanida o glucurénido de tizoxanida. La vid
tizoxanida en plasma es s6lo aproximadamente 1.5 ho

Dada esta corta vida media, y la biodisponibilidad

relativamente baja de nitazoxanida, tizoxanida y di
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analogos de las mismas sigue habiendo una necesidad por
compuestos que tienen una actividad similar a nitaz oxanida,
tizoxanida y diversos analogos de las mismas, pero con mayor

biodisponibilidad.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

Una modalidad de la invencion se refiere a un compu esto

representado por:

Ro
R, O N
R, N/“\/S\g\RG
H
Rs Rs
Ra 0}
en donde R 1 hasta R s son, independientemente,
seleccionados del grupo que consiste de hidrogeno, CN, NO2,
F, CI, Br, I, hidroxi, alquilo, alquenilo, alquinil 0,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, cicloalquilalguen ilo,
cicloalquilalquinilo, cicloalquenilo, cicloalquenil alquilo,
cicloalquenilalquenilo, cicloalquenilalquinilo, alc oxi,
alqueniloxi, alquiniloxi, alcoxialquilo, alcoxialqu enilo,
alcoxialquinilo, alqueniloxialquilo, alqueniloxialq uenilo,
alqueniloxialquinilo, alquiniloxialquilo,
alqueniloxialquenilo, alqueniloxialquinilo, cicloal coxi,
cicloalquilalcoxi, cicloalquilalqueniloxi,

cicloalquilalquiniloxi, cicloalqueniloxi,
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cicloalquenilalcoxi, cicloalquenilalqueniloxi,
cicloalquenilalquiniloxi, alcoxialquilamino, hidrox ialquilo,
acilo, aciloxi, aroiloxi, arilalcanoiloxi, arilalqu enoiloxi,
heteroaroiloxi, heteroarilalcanoiloxi,
heteroarilalquenoiloxi, alcoxicarbonilo, ariloxicar bonilo,
arilalcoxicarbonilo, heteroariloxicarbonilo,
heteroarilalcoxicarbonilo,  alcoxicarboniloxi,  carba moilo,
carbamoiloxi, alquilamino, dialquilamino, alquilami noalquilo,
amido, alquilamido, dialquilamido, haloalquilo,
perhaloalquilo, perhaloalcoxi, alquiltio, alquiltio alquilo,
alquilsulfonilo, alquilsulfonilalquilo, alquenilsul fonilo,
alquinilsulfonilo, cicloalquilsulfonilo,
cicloalquilalquilsulfonilo, cicloalquilsulfonilalqu ilo,
cicloalquilalquilsulfonilalquilo, arilsulfonilo,

arilalquilsulfonilo, arilalgquenilsulfonilo,
heteroarilsulfonilo, heteroarilalquilsulfonilo,
heteroarilalquenilsulfonilo, alquilsulfonamido, N,N '
dialquilsulfonamido, sulfonamidoalquilo, sulfonamid oarilo,
sulfonamidoarilalquilo, sulfonamidoarilalquenilo, a rilo,
arilalquilo, ariloxi, arilalcoxi, ariltio, arilalqu iltio,
arilamino, arilalquilamino, arilalquenilo, arilalqu inilo,
heteroarilo, heteroarilalquilo, heteroarilalquenilo

heteroarilalquinilo, heteroariloxi, heteroarilalcox I,

heteroarilamino, heteroarilalquilamino, heteroarilt io,
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heteroarilalquiltio, heteroarilalquilamino,
heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo, heterocic loalcoxi,
y heterocicloalqueniloxi, cualquiera de los cuales puede
estar opcionalmente sustituido,

y donde cada uno de R 1 hasta R s comprende 1 hasta 60
atomos;

siempre que al menos uno de R 1 hasta R s es un aminoacido
estd seleccionado del grupo que consiste de alanina ,
arginina, asparagina, acido aspartico, cisteina, gl utamina,
acido glutamico, glicina, histidina, isoleucina, le ucina,
lisina, metionina, fenilalanina, prolina, serina, t reonina,
triptofano, tirosina, y valina, o una porcién repre sentada
por la Férmula A:

0]
A R
R (A),

en donde R’ esta seleccionado del grupo que consis te de
hidrogeno, alquilo, y un grupo protector de nitrége no;

R” esta seleccionado del grupo que consiste de al quilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquilalqu ilo,
cicloalquilalquenilo, cicloalquilalquinilo, cicloal guenilo,

cicloalquenilalquilo, cicloalquenilalquenilo,

cicloalquenilalquinilo;

uno de R sy R g esta seleccionado del grupo que consiste
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de NO2, F, ClI, Br, -SO s-alquilo(C  1-C10), -SO-alquilo(C 1-C 10),
haloalquilo,  perhaloalquilo, haloalcoxi, perhaloalc OxXi,
S(0) nC(R7Re) nCF3, y C(R  7Rs) nCFs; y el otro de R 6 Y R o que no esta

seleccionado del grupo, es hidrégeno;

0 una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

En otra modalidad, R 6 estd seleccionado del grupo que
consiste de NO ., F, Cl, Br, -SO 2-alquilo(C~ 1-C10), -SO-
alquilo(C  1-C10), haloalquilo, perhaloalquilo, haloalcoxi,
perhaloalcoxi, S(O) C(R7Rg) nCR, y C(R R8)nCR, y R g9 es
hidrogeno, o en donde R 9 estd seleccionado del grupo que
consiste de NO ., F, Cl, Br, -SO 2-alquilo(C~ 1-C10), -SO-
alquilo(C  1-C10), haloalquilo, perhaloalquilo, haloalcoxi,
perhaloalcoxi, S(O) C(R7Re) nCRs, ¥y C(R Re)nCR, y R 6 es
hidrogeno. En otra modalidad, R 6 esta seleccionado del grupo
que consiste de NO 2, F, Cl, Br, -SO 2-alquilo(C ~ 1-C10), y -SO-
alquilo(C  1-C10)-, ¥ R ¢ es hidréogeno, o en donde R 9 esta
seleccionado del grupo que consiste de NO 2, F, Cl, Br,
-SOz-alquilo(C ~ 1-C10)-, y -SO-alquilo(C 1-C10)-, ¥ R 6 es
hidrogeno. En otra modalidad, R 6 estd seleccionado del grupo
gue consiste de NO >y ClbyR 9 es hidrégeno, o en donde R 9
esta seleccionado del grupo que consiste de NO 2YyCLyR 6 €S
hidrégeno. En otra modalidad, R 9 es hidrogeno. En otra
modalidad, R s es hidrogeno.

En otra modalidad, R’ estad seleccionado del grupo que
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consiste de hidrégeno y un grupo protector de nitrd geno, y
R” es una porcion alquilo(C 1-C10)- de cadena recta, cadena

ramificada, o ciclica no saturada.

En otra modalidad, R” es una porcion alquilo(C 1-Cs)- de
cadena recta o cadena ramificada. En otra modalidad , R” es
una porcion alquilo(C 1-C4)-. En otra modalidad, R” es una
porcién alquilo C 3-4-, 0 una porcion t-Bu. En otra modalidad,

R’ es hidrégeno.
En otra modalidad, la Férmula A es una porcion
seleccionada de

O O
£ w i

R (A)y R (A,

En otra modalidad, uno de R 1 hasta R 3 es una porcién
representada por la Formula A, y el resto de R 1 hasta R s son
hidrogeno.

En otra modalidad, R 1 €S una porcién representada por la
FormulaA,y R 2 hasta R s son hidrégeno.

En otra modalidad, R 2 €S una porcion representada por la
FormulaA,y R 1yR 3 hastaR s son hidrogeno.

En otra modalidad, R 3 €S una porcion representada por la
FormulaA,yR 1 R, R4y R sson hidrogeno.

Otra modalidad de la invencion se refiere a una

composicién farmacéutica que comprende un compuesto , 0 sal
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farmacéuticamente aceptable de la misma, de cualqui era de las
modalidades precedentes, y un excipiente farmacéuti camente
aceptable.

En otra modalidad, la composicién farmaceéutica est aen

la forma de una forma de dosificacién oral sélida.

En otra modalidad, la forma de dosificacion oral s olida
es un comprimido.

En otra modalidad, la forma de dosificacion oral s olida
es una capsula.

Otra modalidad de la invencidbn se refiere a una
composicion farmacéutica de cualquiera de las modal idades de
la composicion precedentes, en donde la composicion
farmacéutica esta en la forma de una forma de dosif icacion
oral sélida que comprende:

(@) una primera porcibn que comprende una primera
cantidad de un compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1-16, o una sal farmacéuticamente aceptable
de la misma, en una formulacién de liberacién contr olada; y

(b) una segunda porcibn que comprende una segunda
cantidad de un compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1-16, o una sal farmacéuticamente aceptable
de la misma, en una formulacion de liberacién inmed lata.

Otra modalidad de la invencion se refiere a una

composicion farmacéutica de cualquiera de las modal idades de
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la composicion precedentes, en donde la composicion

farmacéutica esta en la forma de una forma de dosif

oral solida que comprende una cantidad de un compue

cualquiera de las modalidades precedentes o wuna sal

farmacéuticamente aceptable de la misma, en una for

de liberacién controlada.
Una composicion farmacéutica de cualquiera de las

modalidades de la composicibn precedentes, en donde
composicién farmacéutica comprende uno o mas diluye
desintegrantes,  aglutinantes, agentes de  suspension
deslizantes, lubricantes, o rellenos.
Una composicion farmacéutica de cualquiera de las
modalidades de la composicién precedentes, en donde
la composicion farmacéutica comprende una formulaci
liberacion controlada.
Una composicion farmacéutica de cualquiera de las

composiciones precedentes de modo que cuando ingeri

oralmente, la composicion induce una biodisponibili
estadisticamente significativa de un derivado del c
de cualquiera de las modalidades precedentes o la s
farmacéuticamente aceptable de la misma.

La composicibn farmacéutica de las
precedentes, en donde el derivado del compuesto de

de las modalidades precedentes es un derivado que n
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la porcion representada por la Férmula A.
Otra modalidad de la invencion se refiere a un mét
para tratar una infeccion intracelular por protozoa
infeccion virica o un cancer, que comprende adminis
paciente que necesita del mismo una cantidad terapé
efectiva de un compuesto o composicién de cualquier

reivindicaciones precedentes.

En otra modalidad, el compuesto de cualquiera del

compuesto modalidades se administra en combinacion
menos un componente adicional seleccionado del grup
consiste de una vacuna, un inmunoestimulante, un in
neuraminidasa, un analogo de adamantina, y una prot

fusion de sialidasa recombinante.

En otra modalidad, el método es un método para tra

una infeccion virica en un paciente que necesita de

En otra modalidad, la infeccion virica es infeccié
influenza.

En otra modalidad, la infeccion virica es causada
virus seleccionado de HIN1, H2N2, H3N2, H5N1, H7N7,
HON2, H7N2, H7N3, y H1ON?7.

En otra modalidad, la infeccion virica es Hepatiti

En otra modalidad, el método es un método para tra
cancer en un paciente que necesita del mismo.

En otra modalidad, el cancer es leucemia.
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En otra modalidad, la leucemia es leucemia de célu las
pilosas o leucemia mieloide cronica.
En otra modalidad, el cancer es melanoma.

En otra modalidad, el cancer es linfoma no Hodgkin

En otra modalidad, el cancer es carcinoma de célul as
renales.

En otra modalidad, el compuesto de la composicion se
administra en combinacién con al menos uno de una v acuna, un

inmunoestimulante y un farmaco anticancerigeno.

En otra modalidad, el compuesto de la composicion se
administra en combinacion con al menos un farmaco
anticancerigeno esta seleccionado del grupo que con siste de

STI571, CGP 74588,1- g-d-Arabinofuranosilcitosina  (Ara-C),

doxorbicina, dacarbazina, cisplatino, bleomicina,
vincristina, lomustina, vinblastina, carmustina, DT IC,
tamoxifeno, sunitinib, sorafenib e interferén- oA

En otra modalidad, el método es un método para tra tar
una infeccion intracelular por protozoarios en un p aciente

gue necesita del mismo.

Un método para incrementar la biodisponibilidad de un
compuesto de tiazolida que comprende administrar un
compuesto, o sal de la misma, de cualquiera de moda lidades
del compuesto precedente, a un mamifero, en donde | a

biodisponibilidad se incrementa en relacibn a la
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administracion de nitazoxanida.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Introduccién

Antes de describir en mayor detalle la presente inv
debe entender que esta invencion no se limita a mod
particulares descritas, como tal puede, por supuest
También se debe entender que la terminologia usada
presente es para el propésito de describir modalida
particulares Unicamente, y no pretende ser limitant
el alcance de la presente invencion se limitara uni
por las reivindicaciones adjuntas.

Cuando se proporciona un intervalo de valores, se
entiende que cada valor intermedio, al décimo de la
del limite inferior a menos que el contexto clarame
dicte de otra manera, entre el limite superior e in
ese intervalo y cualquier otro estado o valor inter
ese intervalo establecido, se abarca dentro de la i
Los limites superior e inferior de estos intervalos
pequefios se pueden incluir independientemente en lo
intervalos mas pequefios y también estan abarcados d
la invencion, sujeto a cualquier limite especificam
excluido en el intervalo establecido. Cuando el int

establecido incluye uno o ambos de los limites, los

encion, se
alidades
0, variar.
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intervalos que excluyen cualquiera o ambos de aquel los
limites incluidos también se incluyen en la invenci on.

Ciertos intervalos se presentan en la presente con
valores numéricos siendo precedido por el término
“alrededor”. El término “alrededor” es usado en la presente
para proporcionar soporte literal para el nimero ex acto que
precede, asi como un numero que estA cerca a o

aproximadamente el numero que el término precede. E

determinar si un numero esta cerca a, o aproximadam ente un
namero recitado especificamente, el numero cercano

aproximado no apreciado puede ser un numero que, en el
contexto en el que se presenta, proporciona el equi valente
sustancial del nimero especificamente recitado.

A menos que se defina de otra manera, todos los té rminos
técnicos y cientificos usados en la presente tienen el mismo
significado como se entiende comunmente por uno de
experiencia ordinaria en la técnica a la cual esta invencion
pertenece. Aunque cualquier método y material simil ares o
equivalentes a aquellos descritos en la presente ta mbién se
pueden usar en la practica o prueba de la presente invencion,
métodos y materiales representativos ilustrativos a hora se
describen.

Todas las publicaciones y patentes citadas en esta

especificacion son en la presente incorporadas como
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referencia como si cada patente o publicacién indiv
fueran indicadas especificamente e individualmente
incorporarse como referencia y se incorporan en la
por referencia para divulgar y describir los método
materiales en relacion con la cual se citan las
publicaciones. La cita de cualquier publicacion es
divulgaciéon antes de la fecha de presentacion y no
interpretarse como una admision de que la presente

y no tiene derecho a preceder tal publicacion en vi

invencion anterior. Ademas, las fechas de publicaci
proporcionadas pueden ser diferentes de las fechas
publicacion actual que puede ser necesario confirma

independientemente.

Se observa que, como se usa en la presente y en la
reivindicaciones adjuntas, las formas singulares “u
“uno”, y “el/lla” incluyen referentes plurales a men
contexto claramente lo dicte de otra manera. Ademas
observa que las reivindicaciones se pueden redactar
excluir cualquier elemento opcional. Como tal, esta
declaracion pretende servir como base antecedente p
de tal terminologia exclusiva como “solamente”, “dn
y similares en conexiébn con el recitado de elemento
reivindicacion, o uso de una limitacién “negativa”.

Como sera evidente para aquellos de experiencia en
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técnica tras la lectura de esta descripcion, cada u na de las
modalidades individuales descritas e ilustradas en la
presente tiene componentes discretos y rasgos que s e pueden
separar facilmente de o combinar con los rasgos de cualquiera
de las otras diversas modalidades sin apartarse del alcance o
espiritu de la presente invencion. Cualquier método recitado
se puede llevar a cabo en el orden de los eventos r ecitados o

en cualquier otro orden que es légicamente posible.
Por “farmacéuticamente aceptable” se entiende un

material que no es biologicamente o de otra manera

indeseable, esto es, el material se puede incorpora r en una
composicién farmacéutica administrada a un paciente sin
causar ningun efecto biologico indeseable o interac tuar de

una manera perjudicial con cualquiera de los otros

componentes de la composicion en la cual esta conte nida.
Cuando el término “farmacéuticamente aceptable” se usa para
referirse a un excipiente o portador farmacéutico, esta
implicito que el portador o excipiente ha cumplido con los

estdndares requeridos de pruebas toxicolégicas y de

fabricacion o que esté incluido en la Guia de Ingre dientes
Inactivos preparada por la administracion de E.U.A. y
Farmacos.

Por “paciente” se entiende cualquier animal para c uyo

tratamiento es deseable. Los pacientes pueden ser m amiferos,
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y tipicamente, como se usa en la presente, un pacie
individuo humanao.
El término “sal farmacéuticamente aceptable,” como
usa en la presente, representa sales o formas zwitt
de los compuestos de la presente invencién que son

en agua o aceite o dispersables; que son adecuadas

tratamiento de enfermedades sin toxicidad indebida,

irritacion, y respuesta alérgica; que son proporcio

una relacién beneficio/riesgo razonable; y que son

para su uso pretendido. Las sales se pueden prepara

el aislamiento final y purificacion de los compuest

forma separada al reaccionar el compuesto apropiado
forma de la base libre con un acido adecuado. Las s
adicion acida representativas incluyen acetato, adi
alginato, L-ascorbato, aspartato, benzoato, bencens
(besilato), bisulfato, butirato, alcanfor, canforsu

citrato,  digluconato, formiato, fumarato, gentisato
glutarato, glicerofosfonato, glicolato, hemisulfato
heptanoato, hexanoato, hipurato, clorhidrato, bromh
yodhidrato, 2-hidroxietansulfonato (isetionato), la
maleato, malonato, DL-mandelato, mesitilenosulfonat
metanosulfonato, naftilenosulfonato, nicotinato, 2-
naftalenosulfonato, oxalato, pamoato, pectinato, pe

3-fenilproprionato, fosfonato, picrato, pivalato, p
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piroglutamato, succinato, sulfonato, tartrato, L-ta
tricloroacetato, trifluoroacetato, fosfonato, gluta
bicarbonato, para-toluenosulfonato (p-tosilato), y
undecanoato. También, los grupos basicos en los com
la presente invencion se pueden cuaternizar con clo
metilo, etilo, propilo, y butilo, bromuros, y yodur
sulfatos de dimetilo, dietilo, dibutilo, y diamilo;
de decilo, laurilo, miristilo, y esterilo, bromuros

yoduros; y bromuros bencilo y fenetilo. Ejemplos de

que se pueden emplear para formar sales de adicion

farmacéuticamente aceptables incluyen acidos inorga
como acidos clorhidrico, bromhidrico, sulfarico, y
y organicos tal como oxalico, maléico, succinico, y
Las sales también se pueden formar por coordinacion
compuestos con un ion de metal alcalino o alcalinot
lo tanto, la presente invencion contempla sales de
potasio, magnesio, y calcio de los compuestos de Ilo
compuestos de la presente invencion y similares.

El término “solvatos” se usa en su sentido mas amp
Por ejemplo, el término solvatos incluye hidratos f
cuando un compuesto de la presente invencion contie
mas moléculas de agua enlazadas.

El término “alquilo”, como se usa en la presente,

en combinacién, se refiere a un radical alquilo de
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recta o cadena ramificada que contiene desde 1 hast ay que
incluye 20, preferiblemente 1 hasta 10, y mas prefe riblemente
1 hasta 6, atomos de carbono. El término “grupos al quilo” se

usa en su sentido mas amplio. Grupos alquilo pueden estar
opcionalmente sustituidos como se define en la pres ente.
Ejemplos de radicales alquilo incluyen metilo, etil o, n-
propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butil o, tert-

butilo, pentilo, iso-amilo, hexilo, octilo, noilo vy

similares. Por ejemplo, los grupos alquilo O(C 1-Cg)-
comprenden los grupos alquilo O(C 1-Cg)- rectos asi como los
grupos alquilo O(C 1-Cg)- ramificados. Para otro ejemplo, el
término comprende grupos cicloalquilo, como por eje mplo, los
grupos alquilo(C 1-Cg) comprenden los grupos cicloalquilo(C 3-
Ce).

El término “alquenilo” se usa en su sentido mas am plio.
Por ejemplo, el término alquenilo se refiere a cade nas de
hidrocarburo ramificadas, no ramificadas, y ciclica S no
saturadas que comprenden un numero designado de ato mos de
carbono. Por ejemplo, alquenilo (C 2-Cg) abarca cadenas de
hidrocarburo rectas, ramificadas, y ciclicas que co ntienen 2
hasta 8 atomos de carbono que tienen al menos un en lace
doble, y el término incluye pero no se limita a sus tituyentes
tal como etenilo, propenilo, iso-propenilo, butenil 0, iso-

butenilo, sec-butenilo, tert-butenilo, n-pentenilo, n-
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hexenil, y similares, a menos que se indique de otr a manera.

El término “alquinilo” se usa en su sentido mas am plio.
Por ejemplo, el término alquinilo se refiere a cade nas de
hidrocarburo ramificadas, no ramificadas, y ciclica S no
saturadas que comprenden un numero designado de ato mos de
carbono. Por ejemplo, alquinilo (C 2-Cg) abarca cadenas de
hidrocarburo rectas, ramificadas, y ciclicas que co ntienen 2
hasta 8 atomos de carbono que tienen al menos un en lace
triple, y el término incluye pero no se limita a
sustituyentes tal como etinilo, propinilo, butenilo , -
pentinilo y homdlogos ramificados, n-hexinilo y hom ologos
ramificados, y similares, a menos que se indique de otra
manera.

El término “cicloalquilo”, como se usa en la prese nte,
solo o en combinacién, se refiere a un radical alqu ilo
saturado o parcialmente saturado monociclico, bicic lico o
triciclico en donde cada porcion ciclica contiene d esde 3
hasta 12, preferiblemente tres hasta siete, miembro s del
anillo del a&tomo de carbono y que puede ser opciona Imente un
sistema de anillo fusionado benzo que esta opcional mente
sustituido como se define en la presente. Ejemplos de tales
radicales cicloalquilo incluyen ciclopropilo, ciclo butilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, octahidron aftilo,
2,3-dihidro-1H-indenilo, adamantilo y similares. “B iciclico”
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y “triciclico” como se usa en la presente se preten
incluyan ambos sistemas de anillo fusionado, tal co
como el t

decahidonaftaleno, octahidronaftaleno asi

multiciclico (multicentro) saturado o0 parcialmente
saturado. El dltimo tipo de isdbmero se ejemplifica
por biciclo[2,2,2]octano, biciclo[2,2,2]octano,
biciclo[1,1,1]pentano, alcanfor y biciclo[3,2,1]oct

El término “cicloalquenilo”, como se usa en la pre
solo o en combinacion, se refiere a un radical parc
no saturado monociclico, biciclico o triciclico en
porcion ciclica contiene desde 3 hasta 12, preferib
cinco hasta ocho, miembros del anillo del atomo de
que puede ser opcionalmente un sistema de anillo fu
benzo que esta opcionalmente sustituido como se def
presente. Ejemplos de tales radicales cicloalquenil
ciclopentenilo, ciclohexenilo, ciclohexadienilo,
cicloheptenilo, ciclooctadienilo, -1H-indenilo y si

El término “cicloalquilalquilo”, como se usa en la
presente, solo o en combinacién, se refiere a un ra
alquilo como se definié anteriormente que esta sust
un radical cicloalquilo como se definid6 anteriormen

Ejemplos de tales radicales cicloalquilalquilo incl

ciclopropilmetilo, ciclobutilmetilo, ciclopentilmet

ciclohexilmetilo, 1-ciclopentiletilo, 1-ciclohexile
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ciclopentiletilo, 2-ciclohexiletilo, ciclobutilprop
ciclopentilpropilo, ciclohexilbutilo y similares.

El término “cicloalquenilalquilo”, como se usa en
presente, solo o en combinacién, se refiere a un ra
alquilo como se definié anteriormente que esta sust
un radical cicloalquenilo como se definidé anteriorm
Ejemplos de tales radicales cicloalquenilalquilo in
metilciclohex-1-enil-, 4-etilciclohex-1-enil-, 1-
butilciclopent-1-enil-, 3-metilciclopent-1-enil- y

“ A

El término “éster”, como se usa en la presente, so
en combinacion, se refiere a un grupo carboniloxi -
que puentea dos porciones ligadas a éatomos de carbo
Ejemplos incluyen benzoato de etilo, cinamato de n-
acetato de fenilo y similares.

El término “acilo”, como se usa en la presente, so
en combinacién, se refiere a un carbonilo enlazado
alquilo, alquenilo, arilo, heteroarilo, heterociclo
cualquier otra porcion donde el atomo enlazado al ¢
es carbono. Un grupo “acetilo” se refiere a un grup
C(O)CHs. Ejemplos de grupos acilo incluyen grupos alcanoil
tal como grupos formilo, acetilo, y propionilo, aro
como benzoilo, y grupos mezclados alquilo-arilo tal
cinamoilo.
“alcoxicarbonilo”, usa en la

El término como se

ilo,

la
dical
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presente, solo o en combinacion, se refiere a un gr upo alcoxi
enlazado a la porciébn molecular precursora hasta un grupo
carbonilo. Ejemplos de tales grupos “alcoxicarbonil 0"
incluyen metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propoxica rbonilo,

butoxicarbonilo y hexiloxicarbonilo.

El término “alquilamino”, como se usa en la presen te,
solo o en combinacion, se refiere a un grupo amino enlazado a
la porcion molecular precursora hasta un grupo alqu ilo.

El término “alcanoil’, como se usa en la presente, se
refiere a un grupo alquilo enlazado a la porcibn mo lecular
precursora hasta un grupo carbonilo. Ejemplos de ta les grupos
incluyen metilcarbonilo, también conocidos como ace tilo;
etilcarbonilo, también conocidos como propionilo; y 2-metil-

ciclopentilcarbonilo, etc.

El término “alquilsulfonilo”, como se wusa en la

presente, solo o en combinacion, se refiere a un gr upo
alquilo enlazado a la porcion molecular precursora a un grupo
sulfonilo. Ejemplos de grupos alquilsulfinilo inclu yen
metanosulfonilo, etanosulfonilo, tert-butanosulfoni lo, vy
similares.

El término “alquiltio”, como se usa en la presente , solo
0 en combinacion, se refiere a un radical alquil ti oéter (R-

S-) en donde el término alquilo es como se definié

anteriormente. Ejemplos de radicales de alquil tioé ter
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adecuados incluyen metiltio, etiltio, n-propiltio,

isopropiltio, n-butiltio, iso-butiltio, sec-butilti o, tert-
butiltio, etoxietiltio, metoxipropoxietiltio,
etoxipentoxietoxietiltio y similares.

El término “alquiltioalquilo” abarca radicales alq uiltio
enlazados a un radical alquilo. Los radicales
alquiltioalquilo incluyen radicales “alquiltioalqui lo
inferior” que tiene radicales alquilo de uno hasta seis
atomos de carbono y un radical alquiltio como se de scribid
anteriormente. Ejemplos de tales radicales incluyen
metiltiometilo.

El término “amido”, como se usa en la presente, so lo o
en combinacion, se refiere a un grupo amino como se describe
abajo enlazado a la porcién molecular precursora a lo largo
de un grupo carbonilo o sulfonilo. El término “C-am ido” como
se usa en la presente, solo o en combinacién, se re fiere a un
grupo -C(=0O)-NR 2 con R como se define en la presente. El
término “N-amido” como se usa en la presente, solo 0 en
combinacion, se refiere a un grupo RC(=0O)NH-, con R como se
define en la presente.

El término “amino”, como se usa en la presente, so lo o
en combinacion, se refiere a -NRR ", en donde Ry R " son
independientemente seleccionados del grupo que cons iste de
hidrogeno, alquenilo, alcoxi, alcoxialquilo, alcoxi carbonilo,
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alquilo, alquilcarbonilo, arilo, arilalquenilo, ari lalquilo,
cicloalquilo, haloalquilcarbonilo, heteroarilo,
heteroarilalquenilo, heteroarilalquilo, heterociclo ,
heterocicloalquenilo, y heterocicloalquilo, en dond e el
arilo, la parte arilo del arilalquenilo, el arilalg uilo, el
heteroarilo, la parte heteroarilo del heteroarilalqg uenilo y
el heteroarilalquilo, el heterociclo, y la parte he terociclo
del heterocicloalquenilo y el heterocicloalquilo se puede
sustituir opcionalmente con uno, dos, tres, cuatro, 0 cinco
sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que
consiste de alquenilo, alcoxi, alcoxialquilo, alqui lo, ciano,
halo, haloalcoxi, haloalquilo, hidroxi, hidroxi-alq uilo,
nitro, y oxo.

El término “aminoalquilo”, como se usa en la prese nte,
solo o en combinacion, se refiere a un grupo amino enlazado a
la porcidn molecular precursora a lo largo de un gr upo
alquilo. Ejemplos incluyen aminometilo, aminoetilo y
aminobutilo. El término “alquilamino” denota grupos amino que
han sido sustituidos con uno o dos radicales alquil 0. Los

grupos “alquilamino” adecuados pueden ser mono- O

dialquilados, formando grupos tal como, por ejemplo , N-
metilamino, N-etilamino, N,N-dimetilamino, N,N-diet ilamino y
similares.

Los términos “aminocarbonilo” y “carbamoilo”, como se



10

15

20

25
usa en la presente, solo o en combinacion, se refie
grupo carbonilo sustituido con amino, en donde el g
puede ser un grupo amino primario o secundario que
sustituyentes seleccionados de radicales alquilo, a
aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo y simil

El término “arilo”, como se usa en la presente, so
en combinacion, significa un sistema aromatico carb
gue contiene uno, dos o tres anillos en donde tales
se pueden enlazar juntos de una manera colgante o s
fusionar. El término “arilo” abarca radicales aroma
como fenilo, naftilo, antracenilo, fenantrilo, y bi
Los grupos arilo de la presente invencion se pueden
opcionalmente con uno, dos, tres, cuatro, 0
sustituyentes independientemente seleccionados de |
como se define en la presente.

El término “arilalquenilo”, como se usa en la pres
se refiere a un grupo arilo enlazado a la porcion m
precursora a lo largo de un grupo alquenilo.

El término “arilalcoxi”, como se usa en la present
refiere a un grupo arilo enlazado a la porcion mole
precursora a lo largo de un grupo alcoxi.

El término “arilamino” como se usa en la presente,

o0 en combinacion, se refiere a un grupo arilo enlaz

porcidn precursora a lo largo de un grupo amino, ta
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fenilamino, y similares.

El término “ariloxi”, como se usa en la presente,
en combinacion, se refiere a un grupo arilo enlazad
porcibn molecular precursora a lo largo de un atomo
oxigeno.

El término “arilsulfonilo”, como se usa en la pres
solo o en combinacion, se refiere a un grupo arilo
la porcion molecular precursora a lo largo de un gr
sulfonilo.

El término “ariltio”, como se usa en la presente,
en combinacion, se refiere a un grupo arilo enlazad
porcibn molecular precursora a lo largo de un atomo
azufre.

Los términos “carboxi” o “carboxilo”, si se usan s

con otros términos, tal como “carboxialquilo”, deno

Los términos “benzo” y “benz’, como se usa en

presente, solo o en combinacion, se refiere al radi
divalente C e¢Hs= derivado de benceno. Ejemplos
benzotiofeno y benzimidazol.

El término “carbamoiloxi”, como se usa en la prese

solo o en combinacion, se refiere a un grupo carbon

sustituido con amino enlazado a la porcibn molecula

precursora a lo largo de un &tomo de oxigeno (por e

RR'NC(=0)0O-), en donde el grupo amino puede ser un
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amino primario 0 secundario que contiene sustituyen
seleccionados de radicales alquilo, arilo, aralquil
cicloalquilo, cicloalquilalquilo y similares.

El término “carbonato” como se usa en la presente,
o0 en combinacion, se refiere a un grupo —O-C(=O)OR,
como se define en la presente.

El término “carbonilo”, como se usa en la presente
cuando solo incluye formilo [-C(O)H] y en combinaci
grupo —C(O)-.

El término “carboxi”, como se usa en la presente,
refiere a —C(O)OH o el “carboxilato” correspondient
un derivado de sal del &cido carboxilico o derivado
Un grupo “O-carboxi” se refiere a un grupo RC(O)O-,
es como se define en la presente. Un grupo “C-carbo
refiere a grupos —C(O)OR donde R es como se define
presente.

El término “ciano”, como se usa en la presente, so
en combinacion, se refiere a —CN.

El término “cicloalquilo”, como se usa en la prese
solo o en combinacién, se refiere a un radical alqu
saturado o parcialmente saturado monociclico, bicic
triciclico en donde cada porcion ciclica contiene d

hasta 12, preferiblemente tres hasta siete, miembro
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sistema de anillo fusionado benzo que esta opcional
sustituido como se define en la presente. Ejemplos
radicales cicloalquilo incluyen ciclopropilo, ciclo
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, octahidron
2,3-dihidro-1H-indenilo, adamantilo y similares. “B
y “triciclico” como se usa en la presente se preten
incluyan ambos sistemas de anillo fusionado, tal co
como el t

decahidonaftaleno, octahidronaftaleno asi

multiciclico  (multicentro) saturado o parcialmente
saturado. El dltimo tipo de isdmero se ejemplifica
por biciclo[2,2,2]octano, biciclo[2,2,2]octano,
biciclo[1,1,1]pentano, alcanfor y biciclo[3,2,1]oct

El término “cicloalquenilo”, como se usa en la pre
solo o en combinacion, se refiere a un radical parc
no saturado monociclico, biciclico o triciclico en
porcion ciclica contiene desde 3 hasta 12, preferib
cinco hasta ocho, miembros del anillo del atomo de
que puede ser opcionalmente un sistema de anillo fu
benzo que esta opcionalmente sustituido como se def
presente. Ejemplos de tales radicales cicloalquenil
ciclopentenilo, ciclohexenilo, ciclohexadienilo,
cicloheptenilo, ciclooctadienilo, -1H-indenilo y si

El término “cicloalquilalquilo”, como se usa en la

presente, solo o en combinacién, se refiere a un ra
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alquilo como se definié anteriormente que esta sust
un radical cicloalquilo como se defini6 anteriormen

Ejemplos de tales radicales cicloalquilalquilo incl

ciclopropilmetilo, ciclobutilmetilo, ciclopentilmet
ciclohexilmetilo, 1-ciclopentiletilo, 1-ciclohexile
ciclopentiletilo, 2-ciclohexiletilo, ciclobutilprop
ciclopentilpropilo, ciclohexilbutilo y similares.

El término “cicloalquenilalquilo”, como se usa en
presente, solo o en combinacién, se refiere a un ra
alquilo como se definio anteriormente que esta sust
un radical cicloalquenilo como se definidé anteriorm
Ejemplos de tales radicales cicloalquenilalquilo in
metilciclohex-1-enil-, 4-etilciclohex-1-enil-, 1-
butilciclopent-1-enil-, 3-metilciclopent-1-enil- y

El término “éster”, como se usa en la presente, so
en combinacion, se refiere a un grupo carboniloxi -
que puentea dos porciones ligadas a atomos de carbo
Ejemplos incluyen benzoato de etilo, cinamato de n-
acetato de fenilo y similares.

El término “éter”, como se usa en la presente, sol
combinacion, se refiere a un grupo oxi que puentea
porciones ligadas a atomos de carbono.

El término “halo”, o “halégeno”, como se usa en la

presente, solo o en combinacion, se refiere a fluor
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bromo, o yodo.

El término “haloalcoxi”, como se usa en la present e,
solo o en combinacion, se refiere a un grupo haloal quilo
enlazado a la porcion molecular precursora a lo lar go de un

atomo de oxigeno.

El término “haloalquilo”, como se usa en la presen te,
solo o en combinacion, se refiere a un radical alqu ilo que
tiene el significado como se definié anteriormente en donde

uno o mas hidrégenos se reemplazan con un haldégeno.

Especificamente se incluyen radicales monohaloalqui lo,
dihaloalquilo y polihaloalquilo. Un radical monohal oalquilo,
para un ejemplo, puede tener un atomo de yodo, brom 0, cloro o
fluoro dentro del radical. Radicales dihalo y polih aloalquilo
pueden tener dos o mas de los mismos atomos halo o una
combinacion de diferentes radicales halo. Ejemplos de
radicales haloalquilo incluyen fluorometilo, difluo rometilo,
trifluorometilo, clorometilo, diclorometilo, triclo rometilo,
tricloroetilo, pentafluoroetilo, heptafluoropropilo ,
difluoroclorometilo, diclorofluorometilo, difluoroe tilo,
difluoropropilo, dicloroetilo y dicloropropilo.

“Haloalquileno” se refiere a un grupo halohidrocarb ilo

enlazado a dos o0 mas posiciones. Ejemplos incluyen
fluorometileno (-CFH-), difluorometileno (-CF 2-),

clorometileno (-CHCI-) y similares. Ejemplos de tal es
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radicales haloalquilo incluyen clorometilo, 1-bromo etilo,
fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, 1,1, 1-
trifluoroetilo, perfluorodecilo y similares.

El término “heteroalquilo”, como se usa en la pres ente,
solo o en combinacién, se refiere a un radical de
hidrocarburo de cadena recta o ramificada estable, o ciclico,

o combinaciones de los mismos, completamente satura do o que
contiene desde 1 hasta 3 grados de insaturacion, qu e consiste
del niumero establecido de atomos de carbono y desde uno hasta
tres heteroatomos seleccionados del grupo que consi ste de O,
N, y S, y en donde los atomos de nitrdgeno y azufre pueden
ser opcionalmente oxidados y el heteroatomo de nitr o6geno
puede ser opcionalmente cuaternizado. El(los) heter oatomo(s)
O, N y S se puede(n) colocar en cualquier posicion interior
del grupo heteroalquilo. Hasta dos heteroatomos pue den ser
consecutivos, tal como, por ejemplo, -CH 2-NH-OCHs.

El término “heteroarilo”, como se usa en la presen te,
solo o en combinacion, se refiere a un anillo de ci Nnco o seis
miembros aromatico, donde al menos un 4tomo esta se leccionado
del grupo que consiste de N, O, y S, y los atomos d e anillo
restantes son carbono. Los anillos de cinco miembro s tienen
dos enlaces dobles, y los anillos de seis miembros tienen
tres enlaces dobles. Los grupos heteroarilo se cone ctan al
grupo molecular precursor a lo largo de un atomo de carbono o
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nitrégeno sustituible en el anillo. El término “het
también incluye sistemas donde un anillo heteroaril
fusiona a un grupo arilo, como se define en la pres
grupo heterociclo, como se define en la presente, o
heteroarilo adicional. Los heteroarilos se ejemplif
benzotienilo, benzoxazolilo, benzofuranilo, benzimi
benztiazolilo benzotriazolilo, cinolinilo, furilo,
imidazolilo, triazolilo [por ejemplo, 4H-1,2,4-tria
1H-1,2,3-triazolilo, 2H-1,2,3-triazolilo, etc.], te
1H-tetrazolilo,

[por  ejemplo

indazolilo, indolilo, isoxazolilo, isoquinolinilo,
isotiazolilo, naftiridinilo, oxadiazolilo [por ejem
1,2,4-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadi

etc.], oxazolilo, isoxazolilo, purinilo, tiazolilo,
isotiazolilo, tienopiridinilo, tienilo, tiadiazolil

ejemplo, 1,2,4-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, 1,
tiadiazolilo, etc.], piridinilo, piridazinilo, piri

pirazinilo, pirazolilo, pirrolilo, pirido[2,3-d]pir
pirrolo[2,3-b]piridinilo, quinazolinilo, quinolinil
tieno[2,3-c]piridinilo, tetrazolilo, triazinilo, y

Los grupos heteroarilo de la presente invencion se
sustituir opcionalmente con uno, dos, tres, cuatro,
sustituyentes independientemente seleccionados de |

como se define en la presente.
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Ejemplos de grupos heteroarilo incluyen, sin limit
tienilo, benzotienilo, furilo, benzofurilo, dibenzo
pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, piridilo, piraz
pirimidinilo, indolilo, quinolilo, isoquinolilo,
guinoxalinilo, tetrazolilo, oxazolilo, tiazolilo, t
e isoxazolilo.

El término “heteroaralquilo” o “heteroarilalquilo”
se usa en la presente, solo o en combinacién, se re
grupo heteroarilo enlazado a la porciébn molecular p
a lo largo de un grupo alquilo.

El término “heteroaralquenilo” o “heteroarilalquen
como se usa en la presente, solo o en combinacioén,
a un grupo heteroarilo enlazado a la porcibn molecu
precursora a lo largo de un grupo alquenilo.

El término “heteroaralcoxi” o “heteroarilalcoxi”,
se usa en la presente, solo o en combinacién, se re
grupo heteroarilo enlazado a la porcion molecular p
a lo largo de un grupo alcoxi.

El término “heteroaralquilideno”
“heteroarilalquilideno”, como se usa en la presente
en combinacion, se refiere a un grupo heteroarilo e
la porcion molecular precursora a lo largo de un gr

alquilideno.

El término “heteroariloxi”, como se usa en la pres

acion,
furilo,

inilo,

riazolilo,

, COmo
fiere a un
recursora
ilo”,
se refiere

lar

como
fiere a un

recursora

, solo o
nlazado a

upo

ente,
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solo o en combinacién, se refiere a un grupo hetero arilo
enlazado a la porcién molecular precursora a lo lar go de un

atomo de oxigeno.

El término “heteroarilsulfonilo”, como se usa en | a
presente, solo o en combinacion, se refiere a un gr upo
heteroarilo enlazado a la porcion molecular precurs ora a lo

largo de un grupo sulfonilo.

Los términos “heterocicloalquilo” e,
intercambiablemente, “heterociclo”, como se wusa en la
presente, solo o en combinacion, cada uno se refier e aun
radical saturado, parcialmente no saturado, o compl etamente
no saturado monociclico, biciclico, o triciclico
heterociclico que contiene uno 0 mas heteroatomos c omo
miembros en el anillo, en donde cada heteroatomo pu ede estar
independientemente seleccionado del grupo que consi ste de
nitrégeno, oxigeno, y azufre, y en donde existen ti picamente

3 hasta 8 miembros en el anillo en cada anillo. Mas

comunmente anillos heterociclicos contienen 5 hasta 6
miembros en el anillo. En algunas modalidades de es ta
invencion anillos heterociclicos contienen 1 hasta 4
heteroatomos; en otras modalidades, anillos heteroc iclicos
contienen 1 hasta 2 heterodtomos. “Heterocicloalqui lo” vy
“heterociclo” se pretenden que incluyan sulfonas, s ulféxidos,

N-O0xidos de miembros en el anillo de nitrégeno terc iario, y
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sistemas de anillo fusionado benzo y fusionado carb ociclico;
adicionalmente, ambos términos también incluyen sis temas
donde un anillo heterociclo se fusiona a un grupo a rilo, como
se define en la presente, o un grupo heterociclo ad icional.
Los grupos heterociclo de la invencion se ejemplifi can por
aziridinilo, azetidinilo, 1,3-benzodioxolilo,

dihidroisoindolilo, dihidroisoquinolinilo, dihidroc inolinilo,
dihidrobenzodioxinilo, dihidro[1,3]oxazolo[4,5-b]pi ridinilo,
benzotiazolilo, dihidroindolilo, dihi-dropiridinilo , 1,3-
dioxanilo, 1,4-dioxanilo, 1,3-dioxolanilo, isoindol inilo,
morfolinilo, piperazinilo, pirrolidinilo,
tetrahidropiridinilo, piperidinilo, tiomorfolinilo, y
similares. Los grupos heterociclo pueden estar opci onalmente

sustituidos a menos que se prohiba especificamente.

El término “heterocicloalquenilo”, como se usa en la
presente, solo o en combinacion, se refiere a un gr upo
heterociclo enlazado a la porcion molecular precurs ora a lo

largo de un grupo alquenilo.
El término “heterocicloalcoxi’, como se usa en la
presente, solo o en combinacion, se refiere a un gr upo
heterociclo enlazado al grupo molecular precursor a lo largo
de un &tomo de oxigeno.
El término “heterocicloalquilalquilo”, como se usa en la

presente, solo o en combinacién, se refiere a un ra dical
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alquilo como se definié anteriormente en el cual al

atomo de hidrbgeno se reemplaza por un radical

heterocicloalquilo como se definié anteriormente, t
pirrolidinilmetilo, tetrahidrotienilmetilo, piridil
similares.

El término “heterocicloalquilideno”, como se usa e
presente, solo o en combinacion, se refiere a un gr
heterociclo enlazado a la porcion molecular precurs
largo de un grupo alquilideno.

El término “hidrazinilo” como se usa en la present
solo o en combinacion, se refiere a dos grupos amin
por un enlace simple, esto es, -N-N-—.

El término “hidroxi”, como se usa en la presente,
en combinacion, se refiere a —OH.

El término “hidroxialquilo” como se usa en la pres
solo o en combinacién, se refiere a un grupo alquil
ramificado que tiene uno hasta alrededor de diez at
carbono cualesquiera de uno de los cuales puede est
sustituido con uno o mas radicales hidroxilo. Ejemp
tales radicales incluyen hidroximetilo, hidroxietil
hidroxipropilo, hidroxibutilo e hidroxihexilo.

El término “hidroxialquilo”, como se usa en la pre
solo o en combinacién, se refiere a un grupo hidrox

a la porcion molecular precursora a lo largo de un

menos un

al como

metilo y

n la
upo

ora a lo

€,

0 unidos

solo o

ente,
o lineal o
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alquilo.

El término “inferior”, como se usa en la presente en
tales términos como “alquilo inferior’, solo o en
combinacion, significa que contiene desde 1 hasta y que
incluye 6 atomos de carbono.

El término “opcionalmente sustituido” significa el grupo
anterior puede ser sustituido o no sustituido. Cuan do se
sustituye, los atomos de hidrégeno enlazados a los atomos de
carbono, nitrégeno, azufre, u oxigeno se reemplazan por
“sustituyentes” que pueden incluir carbonilo  (o0xo),
carboxilo, carboxilato de alquilo inferior, carbona to de
alquilo inferior, carbamato de alquilo inferior, ha l6geno,
hidroxi, amino, amido, ciano, hidrazinilo,
hidrazinilcarbonilo, alquilhidrazinilo, dialquilhid razinilo,
arilhidrazinilo, heteroarilhidrazinilo, nitro, tiol , acido
sulfonico, sililo trisustituido, wurea, acilo, acilo Xi,
acilamino, aciltio, alquilo inferior, alquilamino i nferior
dialquilamino inferior, alquiloxi inferior, alcoxia Iquilo
inferior, alquiltio inferior, alquilsulfonilo infer ior,
alquenilo inferior, alquenilamino inferior , dialquenilamino
inferior, alqueniloxi  inferior, alqueniltio inferio r,
alquenil sulfonilo inferior, alquinilo inferior,
alquinilamino inferior , dialquinilamino inferior, alquiniloxi

inferior, alquiniltio inferior, alquinilsulfonilo i

nferior,
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cicloalquilo inferior : cicloalquiloxi inferior,
cicloalquilamino inferior : cicloalquiltio inferior,
cicloalquilsulfonilo inferior, cicloalquilalquilo i nferior
cicloalquilalquiloxi inferior, cicloalquilalquilami no
inferior , cicloalquilalquiltio inferior,
cicloalquilalquilsulfonilo inferior, arilo, ariloxi :
arilamino, ariltio, arilsulfonilo, arilalquilo,

arilalquiloxi, arilalquilamino, arilalquiltio,

arilalquilsulfonilo, heteroarilo, heteroariloxi,

heteroarilamino, heteroariltio, heteroarilsulfonilo :
heteroarilalquilo, heteroarilalquiloxi,
heteroarilalquilamino, heteroarilalquiltio,
heteroarilalquilsulfonilo, heterocicloalquilo,
heterocicloalquiloxi, heterocicloalquilamino,
heterocicloalquiltio, heterocicloalquilsulfonilo, h aloalquilo
inferior, haloalquenilo inferior, haloalquinilo inf erior,
perhaloalquilo inferior, perhaloalcoxi inferior, ha loalcoxi
inferior, y aciloxi inferior. Dos sustituyentes se pueden
unir para formar un anillo carbociclico o heterocic lico de
cuatro, cinco, seis, o siete miembros fusionado que consiste
de cero hasta tres heteroatomos, por ejemplo forman do
metilenodioxi o0 etilenodioxi. Un grupo opcionalment e
sustituido puede estar no sustituido (por ejemplo, -CH2CH),

completamente sustituido (por ejemplo, -CF

2CR),
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monosustituido (por ejemplo, -CH

en cualquier parte entre completamente sustituido vy
monosustituido (por  ejemplo, -CH 2CR).
sustituyentes se citan sin calificacion en cuanto a

sustitucion, ambas formas sustituidas y no sustitui

abarcan. Cuando un sustituyente est4d calificado com
“sustituido”, la forma sustituida esta especificame
destinada. Todas las porciones arilo, heteroarilo,

heterociclo colgantes pueden estar ademas opcionalm
sustituidas con uno, dos, tres, cuatro, o cinco sus
independientemente  seleccionados del grupos enlista
anteriormente.

Los términos “oxi” u “oxa”, como se usa en la pres
solo o en combinacién, se refiere a —O—.

El término “oxo” como se usa en la presente, solo
combinacion, se refiere a un oxigeno =O doblemente

El término “perhaloalcoxi” se refiere a un grupo a
donde todos de los atomos de hidrogeno se reemplaza
atomos de halégeno.

El término “perhaloalquilo” como se usa en la pres
solo o en combinacion, se refiere a un grupo alquil
todos de los atomos de hidrogeno se reemplazan por

halégeno.

El término “fosfonato” como se usa en la presente,

2CHF) o sustituido a un nivel

Cuando los

das se

nte
y
ente
tituyentes

do

ente,

0 en
enlazado.
Icoxi

n por

ente,

o donde

atomos de

solo



10

15

20

40

o en combinacién, se refiere al grupo —P(=0)(0G)(0G 1), donde
G y G1 se eligen de H, alquilo, alquenilo, alquinil o, arilo,
heteroarilo, etc.

El término “fosfinato” como se usa en la presente, solo
0 en combinacion, se refiere al grupo —P(=0)(G)(0OG1 ), donde G
y G1 se eligen de H, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo,
heteroarilo, etc.

Los términos ‘“sulfonato”, “acido sulfénico”, 'y
“sulfénico”, como se usa en la presente, solo o en
combinacion, se refiere al grupo —SO 3H y su anion como el
acido sulfonico se usa en formacion de sal.

El término “sulfanilo”, como se usa en la presente , solo
0 en combinacion, se refiere a-Sy —S—.

El término “sulfinilo”, como se usa en la presente , solo
0 en combinacion, se refiere a —S(O)-.

El término “sulfonilo”, como se usa en la presente , solo
0 en combinacion, se refiere a —-SO 2—.

El término “N-sulfonamido” se refiere a un grupo
RS(=0) 2NH- con R como se define en la presente.

El término “S-sulfonamido” se refiere a un grupo
-S(=0) 2NR, con R como se define en la presente.

Los términos “tia” y “tio”, como se usa en la pres ente,
solo o en combinacion, se refiere a un grupo —S—- o0 un éter en
donde el oxigeno se reemplaza con azufre. Los deriv ados
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oxidados del grupo tio, esto es sulfinilo y sulfoni
incluyen en la definicién de tia y tio.

Porcién de Profarmaco

Los compuestos de la modalidades presentes son prof
tizoxanida, un andlogo o sal de la misma, por ejemp
analogos descritos en las Patentes de E.U.A. Nos. 7
7,550,493, 7,285,567, 6,117,894, 6,020,353, 5,968,9
5,965,590, 5,935,591, y 5,886,013 y Solicitudes de

Nos. 12/184760, 12/656704, 12/821571, 12/777383, 13
13/471948. En una modalidad, la tizoxanida, analogo

la misma contiene al menos una porcion hidroxi en e

de fenilo. El profarmaco correspondiente contiene u

éster que comprende la porcion de aminoacido. En un
modalidad, el analogo de tizoxanida es idéntico a t

excepto que el grupo nitro se reemplaza por Cl.

Los aminoacidos usados en los profarmacos de la pr
descripcion pueden ser por cualquier aminoacido nat
natural. Por ejemplo, en una modalidad, el aminoaci
seleccionado del grupo que consiste de alanina, arg
asparagina, acido aspartico, cisteina, glutamina, a
glutamico, glicina, histidina, isoleucina, leucina,
metionina, fenilalanina, prolina, serina, treonina,
triptofano, tirosina, y valina. En una modalidad, e

aminoacido comprende una cadena lateral hidrofobica

lo, se

armacos de
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,645,783,
61,
E.UA.
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ejemplo, alanina, isoleucina, leucina, metionina,
fenilalanina, triptofano, tirosina, y valina. En un a
modalidad, el aminoacido comprende una cadena later al de
alquilo, por ejemplo, alanina, isoleucina, leucina, y valina.

En otra modalidad, el amino&cido enlazado a tizoxa nida,
un analogo o sal de la misma estd representado por la

siguiente formula (A):

0]
ég\o)K(R"
R (A,

en donde R’ esta seleccionado del grupo que consis te de
hidrogeno, alquilo, y un grupo protector de nitrége no;

R” esta seleccionado del grupo que consiste de al quilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquilalqu ilo,
cicloalquilalquenilo, cicloalquilalquinilo, cicloal quenilo,
cicloalquenilalquilo, cicloalquenilalquenilo,

cicloalquenilalquinilo.

En una modalidad, R’ esta seleccionado del grupo ¢ ue
consiste de hidrégeno y un grupo protector de nitr geno, y
R es una porcién de alquilo(C 1-C 10) de cadena recta, cadena
ramificada, o ciclica no saturada. En otra modalida d, R” es
una porcion de alquilo(C 1-Cs) de cadena recta o cadena
ramificada o R” es una porcién de alquilo(C 1-C3) 0 R” es una

porcibn de alquilo C 3. En algunas modalidades, R’ es



10

20

43
hidrégeno.

La porcién de aminoacido puede ser racémica o pued
Opticamente activa. En algunas modalidades, la porc
aminoacido tiene un exceso enantiomérico de al meno
70, 80, 90, 95, 96, 97, 98, 99, 99.5, 99.9% o0 mayor
modalidad, en donde la Formula A es una porcion sel

de

0] 0]
Ao v L AR
R N
HUR (A HUR(A)
en donde R’ y R” puede ser cualquiera de los valo

previamente definidos.

En otras modalidades, el aminoacido enlazado

tizoxanida, un analogo o sal de la misma esta repre
por la siguiente formula (A):

0]

\;\O)K( R"

N,
H R (A),

en donde R’ esta seleccionado del grupo que consis
hidrogeno, alquilo, y un grupo protector de nitrége

R” esta seleccionado del grupo que consiste de al
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquilalqu

cicloalquilalquenilo, cicloalquilalquinilo, cicloal

cicloalquenilalquilo, cicloalquenilalquenilo,

cicloalquenilalquinilo, y

e ser
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s 50, 60,
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en donde R” esta sustituido por uno o mas selecci onado
del grupo de OH, NH 2, SeH, SHOo CONH 2, 0unOH,NH >, SeH, SHo
CONLH protegido.
En otras modalidades, el aminoacido enlazado a
tizoxanida, un analogo o sal de la misma esta repre sentado

por la siguiente formula (B):

0
C;SS\ Ru
O)Kr/Rm
No
H R
en donde R’ esta seleccionado del grupo que consis te de
hidrogeno, alquilo, y un grupo protector de nitrége no;
R” y R’ estan independientemente seleccionados del

grupo que consiste de alquilo, alquenilo, alquinilo ,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, cicloalquilalguen ilo,
cicloalquilalquinilo, cicloalquenilo, cicloalquenil alquilo,
cicloalquenilalquenilo, cicloalquenilalquinilo, y

en donde R” esta opcionalmente sustituido por uno 0 mas
seleccionados del grupo de OH, NH 2, SeH, SH 0o CONH 2, o un OH,

NH, SeH, SH o CONH » protegido.

Grupos protectores para OH, NH 2, SeH, SH o CONH > se
conocen en la técnica, y se describen, por ejemplo, en Wuts,
PGM Greene's Protective Groups in Organic Synthesis 4th edn
(John Wiley & Sons, New York, 2007, que se incorpor a como

referencia en su totalidad.
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Porcién Activa

La porcién activa de las modalidades presentes es p rofarmacos
de tizoxanida o analogo o sales de las mismas. Ejem plos de
analogos dentro del alcance de la descripcion son a quellos
enlistados en analogos descritos en las Patentes de E.U.A.
Nos. 7,645,783, 7,550,493, 7,285,567, 6,117,894, 6, 020,353,
5,968,961, 5,965,590, 5,935,591, y 5,886,013 y Soli citudes de

E.U.A. Nos. 12/184760, 12/656704, 12/821571, 12/777 383,
13/284242, 13/471948. En una modalidad, el analogo es un

compuesto de la Férmula (1)

LRS-
Re
Ry N~ S
H
R3 Rs
Ra (),
en donde R 1 hasta R s son, independientemente,
seleccionados del grupo que consiste de hidrogeno, CN, NOg2,
F, CI, Br, |1, hidroxi ., alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, cicloalquilalquen ilo,
cicloalquilalquinilo, cicloalquenilo, cicloalquenil alquilo,
cicloalquenilalquenilo, cicloalquenilalquinilo, alc OXi,
alqueniloxi, alquiniloxi, alcoxialquilo, alcoxialqu enilo,
alcoxialquinilo, alqueniloxialquilo, alqueniloxialq uenilo,
alqueniloxialquinilo, alquiniloxialquilo,

alqueniloxialquenilo, alqueniloxialquinilo, cicloal COxi,
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cicloalquilalcoxi, cicloalquilalqueniloxi,
cicloalquilalquiniloxi, cicloalgueniloxi,
cicloalquenilalcoxi, cicloalquenilalqueniloxi,
cicloalquenilalquiniloxi, alcoxialquilamino, hidrox ialquilo,
acilo, aciloxi, aroiloxi, arilalcanoiloxi, arilalqu enoiloxi,
heteroaroiloxi, heteroarilalcanoiloxi,
heteroarilalquenoiloxi, alcoxicarbonilo, ariloxicar bonilo,
arilalcoxicarbonilo, heteroariloxicarbonilo,
heteroarilalcoxicarbonilo,  alcoxicarboniloxi,  carba moilo,
carbamoiloxi, alquilamino, dialquilamino, alquilami noalquilo,
amido, alquilamido, dialquilamido, haloalquilo,
perhaloalquilo, perhaloalcoxi, alquiltio, alquiltio alquilo,
alquilsulfonilo, alquilsulfonilalquilo, alquenilsul fonilo,
alquinilsulfonilo, cicloalquilsulfonilo,
cicloalquilalquilsulfonilo, cicloalquilsulfonilalqu ilo,
cicloalquilalquilsulfonilalquilo, arilsulfonilo,

arilalquilsulfonilo, arilalgquenilsulfonilo,
heteroarilsulfonilo, heteroarilalquilsulfonilo,
heteroarilalquenilsulfonilo, alquilsulfonamido, N,N '
dialquilsulfonamido, sulfonamidoalquilo, sulfonamid oarilo,
sulfonamidoarilalquilo, sulfonamidoarilalquenilo, a rilo,
arilalquilo, ariloxi, arilalcoxi, ariltio, arilalqu iltio,
arilamino, arilalquilamino, arilalquenilo, arilalqu inilo,

heteroarilo, heteroarilalquilo, heteroarilalquenilo
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heteroarilalquinilo, heteroariloxi, heteroarilalcox I,
heteroarilamino, heteroarilalquilamino, heteroarilt 0,
heteroarilalquiltio, heteroarilalquilamino,
heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo, heterocic loalcoxi,

y heterocicloalqueniloxi, cualquiera de los cuales puede

estar opcionalmente sustituido,

y donde cada uno de R 1 hasta R s comprende 1 hasta 60
atomos;

siempre que al menos uno de R 1 hasta R s es una porcion de
aminoacido enlazada al fenilo hasta una porcion de éster, o
una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

En una modalidad, R 6 esta seleccionado del grupo que
consiste de NO ., F, Cl, Br, -SO 2-alquilo(C~ 1-C10), -SO-
alquilo(C  1-C10), haloalquilo, perhaloalquilo, haloalcoxi,
perhaloalcoxi, S(O) C(R7Rg) nCR, y C(R 7Rs)nCR, y R 9 es
hidrogeno, o en donde R 9 esta seleccionado del grupo que
consiste de NO ., F, Cl, Br, -SO 2-alquilo(C~ 1-C10), -SO-
alquilo(C  1-C10), haloalquilo, perhaloalquilo, haloalcoxi,
perhaloalcoxi, S(O) C(R7Rg) nCR, y C(R Rs)nCR, y R 6 es
hidrogeno. En otra modalidad, R 6 estd seleccionado del grupo
que consiste de NO 2, F, CI, Br, -SO 2-alquilo(C  1-C1o), y -SO-
alquilo(C  1-C10), ¥ R ¢ es hidrégeno, o en donde R 9 esta
seleccionado del grupo que consiste de NO 2, F, CI, Br,

-SOz-alquilo(C  1-C10), y -SO-alquilo(C 1-C10), Y R 6 es hidrogeno.
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En aun otra modalidad, R6 estad seleccionado del gru po que
consiste de NO2 y Cl, y R9 es hidrégeno, o en donde R9 esta
seleccionado del grupo que consiste de NO2 y CI, y R6 es
hidrogeno.

En una modalidad particular, R 9 es hidrégeno. En otra
modalidad particular, R 6 €S hidrégeno.

En una modalidad, el compuesto es un compuesto de la
férmula I, en donde uno de R 1, R 2, y R 3 es una porciéon de
aminoacido enlazada al fenilo a lo largo de una por cion de
éster R 4, R 5, yelrestode R ,R2,yR 3 sonH;yR 6 €S NO 2y
Ro es H.

En una modalidad, el compuesto es un compuesto de la
férmula I, en donde R 6 €S NO 2y R o es H. En otra modalidad, el
compuesto es un compuesto de la formula I, en donde Re es un
halo, por ejemplo Clo Fy R g es H.

En una modalidad, el compuesto esta seleccionado d e:
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0
HCI.H,N HCLHN

1, RMS5066 2, RM5065

Otros compuestos enlistados en las Patentes de E.U
Nos. 7,645,783, 7,550,493, 7,285,567, 6,117,894, 6,
5,968,961, 5,965,590, 5,935,591, y 5,886,013 y Soli
E.U.A. Nos. 12/184760, 12/656704, 12/821571, 12/777
13/284242, 13/471948 que contienen al menos una por
hidroxi en un anillo fenilo se incorporan en esta d
por referencia y tales compuestos con una porcion d
aminoacido enlazada al fenilo a lo largo de una por
éster en la porcion hidroxi en el anillo de fenilo
compuestos de esta descripcion.

Composiciones Farmacéuticas

Los compuestos de la presente descripcion son capac

incorporados en una composicion farmacéutica que co

compuesto y al menos un excipiente farmaceuticament

aceptable. En una modalidad, la composicién farmacé
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comprende un profarmaco de tizoxanida o analogo de la
presente descripcion, o sal farmacéuticamente acept able de la

misma, y un excipiente farmacéuticamente aceptable. En una
modalidad, la composicion farmaceéutica esta en la f orma de
una forma de dosificacion oral sélida, tal como un comprimido
o capsula. En otra modalidad, la composicion farmac éutica
esta en la forma de una forma de dosificacion adecu ada para

inyeccidn, tal como administracion intravenosa.

La composicion farmacéutica puede estar en la form a de
un farmacéutico oral que es de liberacidon inmediata o]
liberacion controlada. La composicion farmacéutica también
puede comprender un compuesto de la presente descri pcién en

adicibn a otro compuesto farmacéutico, por ejemplo,

nitazoxanida, tizoxanida o un compuesto enlistado e n las
Patentes de E.U.A. Nos. 7,645,783, 7,550,493, 7,285 ,567,
6,117,894, 6,020,353, 5,968,961, 5,965,590, 5,935,5 91, vy
5,886,013 y Solicitudes de E.U.A. Nos. 12/184760, 1 2/656704,

12/821571, 12/777383, 13/284242, 13/471948.

La composicion farmacéutica comprende una cantidad

efectiva de un compuesto de la presente descripcion . Por
ejemplo, en una modalidad, la composicion farmacéut ica
comprende 50 hasta 600 mg, o 300 hasta 600 mg o 50, 75, 100,
125, 150, 175, 200, 225, 250, 275, 300, 350, 400, 4 50, 500,

550, o 600 mg de un compuesto de la presente descri pcion.



10

15

20

51
Este peso es de los profarmacos en si mismo, o con base en el

peso de la porcidn activa.

Las composiciones pueden contener uno 0 mas aditiv 0S 0
excipientes farmacéuticamente aceptables adicionale s. En
aguellas modalidades con porciones de liberacion co ntrolada y
liberacion inmediata, tanto la porcion de liberacid n
controlada como la porcion de liberacion inmediata pueden
contener uno o mas aditivos o excipientes farmacéut icamente
aceptables adicionales. Estos excipientes son ingre dientes
terapéuticamente inertes que son bien conocidos y a preciados
en la técnica. Como se usa en la presente, el térmi no
“ingrediente inerte” se refiere a aquellos ingredie ntes
terapéuticamente inertes que son bien conocidos en la técnica

de la ciencia farmacéutica, que se pueden usar

individualmente o en diversas combinaciones, e incl uyen, por
ejemplo, diluyentes, desintegrantes, aglutinantes, agentes de
suspension, deslizantes, lubricantes, rellenos, age ntes de
recubrimiento, agente solubilizante, agentes edulco rantes,
agentes colorantes, agentes saborizantes, y antioxi dantes.
Ver, por ejemplo, Rem ngt on: The Science and Practice of

Pharmacy 1995, editado por E. W. Martin, Mack Publi shing

Company, 19th edicién, Easton, Pa.
Ejemplos de diluyentes o rellenos incluyen, pero n 0 se

limitan a, almidén, lactosa, xilitol, sorbitol, azu car de
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confiteria, azOcar  comprimible, dextratos, dextrina

dextrosa, fructosa, lactitol, manitol, sacarosa, ta
celulosa microcristalina, carbonato de calcio, fosf
calcio dibasico o tribasico, dicalcio fosfonato deh
sulfato de calcio, y similares.

Diluentes o relleno(s) tipicamente representan alr
2% hasta alrededor 15% en peso de la composicién co

Ejemplos de desintegrantes incluyen, pero no se li
a, acido alginico, acido metacrilico DVB, PVP retic
croscarmelosa de

celulosa microcristalina,

crospovidona, potasio de polacrilina, sodio
glicolato, almidon, que incluyen maiz o almidén de
almidon pregelatinizado y similares.

Los desintegrantes tipicamente representan alreded
hasta alrededor 15% en peso de la composicion compl

Ejemplos de aglutinantes incluyen, pero no se limi
almidones tal como almidon de papa, almidén de trig
celulosas tal co

de maiz; celulosa microcristalina;

hidroxipropil celulosa, hidroxietil celulosa,
hidroxipropilmetil celulosa (HPMC), etil celulosa,

metil celulosa de sodio; gomas naturales como acaci
alginico, goma guar; glucosa liquida, dextrina, pov
jarabe, oxido de polietileno, polivinil pirrolidona

vinil amida, polietilen glicol, gelatina, poli prop

sodio,

almidén
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glicol, tragacanto, y similares.
Aglutinante(s) tipicamente representa alrededor O.
hasta alrededor 14% en peso de la composiciéon compl
Ejemplos de deslizantes incluyen, pero no se limit
dioxido de silicio, silice coloidal anhidro, trisil
magnesio, fosfato de calcio tribasico, silicato de
silicato de magnesio, diéxido de silicio coloidal,
en polvo, almidon, talco, y similares.
Deslizante(s) tipicamente representa alrededor 0.0
hasta alrededor 0.3% en peso de la composicion comp
Ejemplos de lubricantes incluyen, pero no se limit
estearato de magnesio, estearato de aluminio, estea
calcio, estearato de zinc, acido estearico, polieti
glicol, behenato de glicerilo, aceite mineral, sodi
fumarato, talco, aceite vegetal hidrogenado y simil
Lubricante(s)

tipicamente representa alrededor 0.2

hasta alrededor 1.0% en peso de la composicion comp

Las composiciones presentes pueden ademas comprend

material de recubrimiento. ElI material de recubrimi
tipicamente esta presente como una capa exterior en

de dosificacion que completamente cubre la formulac
ejemplo, en algunas modalidades, la forma de dosifi

un comprimido oral en el cual la porcion de liberac

controlada forma una primera capa del comprimido y
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de liberacién inmediata forma una segunda capa que
en la parte superior de la primera capa para formar
del comprimido. En tales modalidades, por ejemplo,
material de recubrimiento puede ser en la forma de
de recubrimiento exterior que se coloca en la parte
del ndcleo del comprimido.

El material de recubrimiento tipicamente es alrede
1% hasta alrededor de 5% en peso de la composicion.

El  material de recubrimiento  puede
hidroxipropilmetilcelulosa y/o polietilen glicol, y

comprender uno 0 mas excipientes seleccionados del

comprende agentes de recubrimiento, opacificantes,

enmascaradores del sabor, rellenos, agentes de puli

agentes colorantes, agentes antiaglomerantes y simi
ejemplo, el material de recubrimiento puede contene
de titanio como un agente opacificante.
sustancias de recubrimiento de pelicula y métodos p
tales sustancias de recubrimiento son bien conocido
aguellos de experiencia en la técnica.

En una modalidad, el
recubrimiento entérico. En otra modalidad, el recub

es un recubrimiento entérico.

Por ejemplo, el material de recubrimiento usado en

composiciones presentes puede ser OPADRY AMB 80W914

comprender

Ejemplos de
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OPADRY FX 63F97546, como en los ejemplos abajo.

La composicion de liberacion controlada puede
suministrar el compuesto por medio de liberacion de
de pH, por medio de suministro desencadenado microb
como un conjugado, por medio de suministro controla
tiempo, por medio de suministro regulado osmaoticame
administrado por medio de suministro de presion con
por medio de suministro de sistemas multi matriz, p
de suministro de dioadhesion, o por medio de sumini
multiparticulas. EI compuesto en la formulacion de
controlada se puede liberar preferentemente en el i
delgado o grueso, colon o recto, en el estbmago, es
ejemplo. En algunas modalidades, al menos 60%, 70%,
90% de la dosis administrada del compuesto se liber
menos una de las regiones citadas del cuerpo durant
periodo de 2-24 horas, 0 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10
13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23 0 24 hor

Los métodos para hacer formulaciones farmacéuticas
sélidas se conocen por aquellos de experiencia en |
de formulaciones farmacéuticas y se pueden emplear
preparar las composiciones presentes. Ver, por ejem
Rem ngt on:
editado por E. W. Martin, Mack Publishing Company,

edicion, Easton, Pa.

The Science and Practice of Pharmacy (1995),
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Uno o mas agentes activos adicionales se pueden in
en las composiciones presentes farmacéuticas y méto
tratamiento. Por ejemplo, en algunas modalidades, |
composiciones pueden incluir uno 0 mas agentes tera
adicionales utiles en tratar hepatitis C tal como r
y agentes inmunoestimulantes que incluyen, pero no
interferén

a, interferones tal como

interferén a-2b tal como un forma conjugada de polietilen
glicol de interferén a-2b, interferon o-2a, 0
alfacon-1.

Métodos de Tratamiento

Las composiciones presentes se pueden usar para tra
efectivamente una infeccion bacteriana intracelular

infeccidn virica o un cancer y proporcionan biodisp
incrementada y mejor absorcion de nitazoxanida, con
efectos secundarios comunmente vistos en formulacio
nitazoxanida estandares. En algunas modalidades, la
composiciones presentes muestran una mejora notable
solubilidad acuosa, por ejemplo, la solubilidad acu

5061 es 1 mg/mL (“muy ligeramente soluble” hasta “I

soluble”) en comparaciéon con <0.1 mg/ml (“practicam
insoluble™) por nitazoxanida, permitiendo asi la pr

de materiales formulacion

inyectables, por ejemplo,
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El tratamiento de infecciones bacterianas intracel
con nitazoxanida se conoce en la técnica. Los métod
presentes proporcionados para el tratamiento de un
padece de una infeccion bacteriana intracelular com
administrar al sujeto que necesita del mismo una ca
terapéuticamente efectiva de un compuesto o composi
presente descripcion. En una modalidad, la composic
farmacéutica se administra en una cantidad de 300 h
mg o 300, 350, 400, 450, 500, 550, o 600 mg de un c
de la presente descripcion una vez al dia o dos vec
o tres veces al dia. Los Regimenes de tratamiento s
ajustar con base en el conocimiento de uno de exper
ordinaria. Por ejemplo, el régimen de tratamiento s
llevar a cabo durante 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 dias 0 1,
semanas. En una modalidad, el tratamiento de un suj
padece de una infeccion bacteriana intracelular que
administrar al sujeto que necesita del mismo una ca
terapéuticamente efectiva de un compuesto o composi
presente descripcion proporciona
incrementada o mejor absorcion o con los efectos se
de un tratamiento comparativo con nitazoxanida.

En otro aspecto particular de la invencion, el suj

padece de una infeccion intracelular por protozoari

aspecto particular diferente de la invencion, el su

biodisponibilidad
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en riesgo de desarrollar una infeccion intracelular por
protozoarios. En una modalidad, la infeccion intrac elular por
protozoarios es Crypt ospori di umspp. En un aspecto diferente

de la invencion, la infeccion intracelular por prot 0zoarios

es Lei shmani a spp. En aun otro aspecto de la invencion, la

infeccion intracelular por protozoarios es Toxopl asma gondi i .
En un aspecto adicional de la invencion, la infecci on
intracelular por protozoarios es Trypanosoma cruzii. En una

modalidad particular, el compuesto de profarmaco de la

presente descripcion se administra solo.

En otra modalidad particular de la invencion, el
compuesto de profarmaco de la presente descripcion se
administra  en  combinacion con una vacuna, O un
inmunoestimulante, o un farmaco antiprotozoario. El farmaco
antiprotozoario puede incluir, pero no se limita a,
trimetoprim/sulfametoxazol, atovaquone, clindamicin a,
pirimetamina, espiramicina, diminazina, homidio, su ramina,

melarsamina, sodio estibogluconato y antimoniato de

meglumina.

El tratamiento de infecciones viricas con nitazoxa nida
se conoce en la técnica. Los métodos presentes prop orcionan
el tratamiento de un sujeto que padece de una infec cion
virica que comprende administrar al sujeto que nece sita del

mismo una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto
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o composicién de la presente descripcion. En una mo dalidad,
la composicion farmacéutica se administra en una ca ntidad de
300 hasta 600 mg o 300, 350, 400, 450, 500, 550, o 600 mg de
un compuesto de la presente descripcion una vez al dia o dos

veces al dia o tres veces al dia. Los regimenes de

tratamiento se pueden ajustar con base en el conoci miento de
uno de experiencia ordinaria. Por ejemplo, el régim en de
tratamiento se puede llevar a cabo durante 1, 2, 3, 4,5, 6,

7 dias o 1, 2, 3, o0 4 semanas. En una modalidad, el

tratamiento de un sujeto que padece de una infeccio n virica
que comprende administrar al sujeto que necesita de | mismo
una cantidad terapéuticamente efectiva de un compue sto o

composicion de la  presente  descripcibn  proporciona
biodisponibilidad incrementada o mejor absorcion o con los
efectos secundarios de un tratamiento comparativo c on
nitazoxanida.

La infeccion virica puede ser un virus de ARN 0 un virus
de ADN. Los virus de ARN de los métodos presentes i ncluyen:
El Retroviridae: el Virus Inmunodeficiencia Humana o VIH; el
Reovi ri dae: el Norovirus o NoV; el Cal ci viridae: elrotavirus
o RoV; el Fl avi viri dae: el Virus de Hepatitis C o HCV; el
Virus de la Fiebre Amarilla o YFV; el Virus de la E ncefalitis
Japonesa o JEV; el Virus de la Fiebre del Dengue-2 o DEV; el

ort honyxovi ri dae: el Virus de la Influenza A o IAV y el Virus
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de la Influenza B o IBV; el par anyxovi ri dae: el Virus de
Parainfluenza o HPIV y el Virus Respiratorio Sincit ial o RSV;
el coronaviridae: el Coronavirus Canino o CCoV y el Virus
Respiratorio del Medio Oriente 0 MERSCoV. En una mo dalidad,
la infeccion virica puede ser el coronavirus MERS e n lineas
celulares que expresan interferones.

Los virus de ADN de los métodos presentes incluyen . El
Hepadnaviridae: el Virus de Hepatitis B o HBV; el
herpesviridae: el Virus-1 y -2 de Herpes Simplex o HSV-1y
HSV-2; el Varicella Zoster.

En una modalidad, el tratamiento de la presente
descripcion es por VIH, HBV, HCV, NoV, RoV, YFV, JE V, DRV,
IAV, IBV, HPIV, RSV, CCoV, MERSCoV, HSV-1, HSV-2, V Z\V.

La infeccidbn virica puede ser una infeccion por

influenza o se puede causar por un virus selecciona do de
HIN1, H2N2, H3N2, H5N1, H7N7, HIN2, HION2, H7N2, H7N 3, Y
H10N7. En otra modalidad, el tratamiento es de viru s de
Influenza A que incluye, sensible a HIN1 o resisten te a
oseltamivir, sensible a H3N2 y resistente a oseltam ivir o

amantadina, sensible a H3N2v, H3N8, H5N9, H7N9, H7N 9 vy

resistente a oseltamivir.
En otra modalidad, la infeccion virica es Hepatiti s B.
El tratamiento de un sujeto que padece de una infe ccién

virica o en riesgo de desarrollar una infeccién vir ica que
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comprende administrar al sujeto que necesita del mi
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto
composicion de la presente descripcion puede ser en
de mono-administracion o co-administracion. En una
el compuesto de la composicion se administra en com
con al menos un componente adicional seleccionado d
que consiste de una vacuna, inhibidor de neuraminid
como Laninamivir, Oseltamivir, Zanamivir o Peramivi
inmunoestimulante, tal como Imiquimod o Resiquimod,
analogo de adamantina, o una proteina de fusion de
recombinante, tal como Fludase o un farmaco de anti
B.

En una modalidad, el tratamiento de un sujeto que
de una infeccion virica que comprende administrar a
que necesita del mismo una cantidad terapéuticament
de un compuesto o composicion de la presente descri
proporciona biodisponibilidad incrementada o mejor
0 con los efectos secundarios de un tratamiento com
con nitazoxanida.

En otro aspecto particular de la invencion, el suj
padece de un cancer. En un aspecto particular difer
invencion, el sujeto esta en riesgo de desarrollar

En una modalidad, el cancer es leucemia. Preferible

leucemia es leucemia de células pilosas o leucemia
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cronica. En un aspecto diferente de la invencion, e | cancer
es melanoma. En aun otro aspecto de la invencion, e | cancer
es linfoma no Hodgkin. En un aspecto adicional de | a
invencion, el cancer es carcinoma de células renale s. En un
aspecto adicional de la invencion, el cancer es can cer de
mama o cancer de colon o cancer de prostata. En una modalidad
particular, el compuesto de profarmaco de la presen te
descripcion se administra solo. En otra modalidad p articular
de la invencién, el compuesto de profarmaco de la p resente
descripcion se administra en combinacién con una va cuna, o un
inmunoestimulante, o un farmaco anticancerigeno. El farmaco
anticancerigeno puede incluir, pero no se limita a, STI571,
CGP 74588, 1- p-d-Arabinofuranosilcitosina (Ara-C),
doxorbicina, dacarbazina, cisplatino, bleomicina,

vincristina, lomustina, vinblastina, carmustina, DT IC,
tamoxifeno, sunitinib, sorafenib e interferon- o. En una
modalidad, la composicion farmacéutica se administr a en una
cantidad de 300 hasta 600 mg o 300, 350, 400, 450, 500, 550,
0 600 mg de un compuesto de la presente descripcion una vez
al dia o dos veces al dia o tres veces al dia. Los regimenes
de tratamiento se pueden ajustar con base en el con ocimiento
de uno de experiencia ordinaria. Por ejemplo, el ré gimen de
tratamiento se puede llevar a cabo durante 1, 2, 3, 4,5, 6,

7 dias 01, 2, 3, 0 4 semanas.
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En una modalidad, el tratamiento de un sujeto que
de un cancer o en riesgo de desarrollar un cancer q
comprende administrar al sujeto que necesita del mi
cantidad efectiva de un

terapéuticamente compuesto

composicibn de la  presente  descripcion
biodisponibilidad incrementada o mejor absorcion o
efectos secundarios de un tratamiento comparativo c
nitazoxanida.

En wuna modalidad, el
composicion de la presente descripcion se administr
sujeto que necesita del mismo para estimular una re
inmunitaria. El compuesto de profarmaco o composici
administra en una cantidad inmunoestimuladora efect
una modalidad, el compuesto de profarmaco o composi
presente descripcién se administra con una vacuna a
gue necesita del mismo. El sujeto puede estar sufri
en riesgo de desarrollar, una infeccién virica prev
descrita.

En un aspecto, el compuesto de profarmaco de la pr
descripcion  exhibe una  biodisponibilidad incrementa
comparada con una cantidad equivalente del mismo co
sin profarmaco. En algunas modalidades, la biodispo
absoluta (medida por el area bajo la curva, AUC) tr

administracion de un compuesto de profarmaco de la
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descripcion en comparaciéon con la administracion de
cantidad equivalente del mismo compuesto sin profar
incrementa por alrededor 5%, alrededor 10%, alreded
alrededor 20%, alrededor 25%, alrededor 30%, alrede
alrededor 40%.

En un aspecto, el compuesto de profarmaco de la pr
descripcion exhibe wuna cantidad disminuida de efect
secundarios en comparacion con la cantidad equivale
nitazoxanida. En algunas modalidades, el niumero de
secundarios observados tras la administracion de un
de profarmaco de la presente descripcidn en compara
la administracién de una cantidad equivalente de ni
se incrementa por alrededor 5%, alrededor 10%, alre
alrededor 20%, alrededor 25%, alrededor 30%, alrede

alrededor 40%.

En una modalidad, el compuesto de profarmaco de la

presente descripcion se administra a un paciente qu

del mismo sin alimentos.

En wuna modalidad, la composicion de la presente

descripcion y el agente activo adicional (por ejemp
interferén) se pueden administrar simultaneamente,
separada, al mismo tiempo, o en diferentes composic
incluyen en composiciones separadas que varian en f

dosificacion, perfiles de liberacion, y similares).
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Se debe entender que la descripcion anterior asi ¢
los ejemplos que siguen se pretenden para ilustrar
limitan el alcance de la invencion. Otros aspectos,
y modificaciones dentro del alcance de la invencion
evidente para aquellos expertos en la técnica a la
invencion pertenece.

Ejemplos de Trabajo

Ejemplo 1
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Esquema de reaccion 1
tizoxanida. Reactivos: i) Boc-Val-OH, HATU, DMAP, T
HCl-dioxano, 0-20°C.

Sintesis _ de

Ejemplo 2. (S)-[2-[(5-nitro-1,3-tiazol-

Pl
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N
4

3

~57 "NO,

. Sintesis de un profarmaco valinilo de

HF; i)

il)carbamoillfenil]-2-amino-3-metilbutanoato, clorh

idrato

Parte 1: (S)-[2-[(5-nitro-1,3-tiazol-2-il)carbamoil
(t-butoxicarbonil)amino-3-metilbutanoato: Una
butoxicarbonil-L-valina (Boc-Val-OH; 0.21 g, 0.97 m

tizoxanida (0.25 g, 0.94 mmol) se agité a 20°C en T

Ifenil]-2-
mezcla de t-
mol) vy

HF anhidro
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(75 mL). HATU (viz. hexafluorofosfonato de O(7-
Azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio; 0.3 8 09, 1
mmol) se agrego en una porcion, seguido después de 1 h por 4-
dimetilaminopiridina (DMAP; 0.12 g, 1 mmol). Despué s de 20 h,

la mezcla se filtré a lo largo de Celite y el preci pitado se
lavé con THF adicional luego se diluyo con acetato de etilo
(25 mL). El filtrado combinado y los lavados se lav aron con
acido citrico acuoso 7%, NaHCO 3 acuoso saturado, agua y
salmuera, luego se secaron sobre Na 2SOQy  anhidro. La
evaporacion proporciond una espuma amarilla que se proceso
por cromatografia en gel de silice, aplicandose en CHCl.> y
eluyd con acetato de etilo 1:1: hexano. Las fraccio nes
apropiadas se combinaron y evaporaron para pProporci onar el
compuesto del titulo como un solido blanco (280 mg) ; 1H RMN
(400 MHz, CDCI 3) ©&41.03, 1.12 (6 H, 2d, Me2CH), 1.40 (9 H, s,
MeCO), 2.35 (1 H, m, Me »CHCH), 4.39 (1 H, m, CH CHNH), 5.20 (1

H, m, NH), 7.40 (1 H, d, ArH), 7.45 (1 H, t, ArH), 7.67 (1 H,

t, ArH), 8.06 (1 H, d, ArH), 8.18 (1 H, s, tiazol 4 -H) vy
11.10 (2 H, br s, NH); m/z (Modo de electrorocio +v e) 487
(MNa*, pico base). Encontrado: m/z, 487.1265. C 20H24NsOr S

requiere m/z, 487.1263.
Parte 2: (S)-[2-[(5-nitro-1,3-tiazol-2-il)carbamoil Ifenil]-2-
amino-3-metilbutanoato,  clorhidrato: El derivado Boc

precedente (0.250 g, 0.54 mmol) disuelto en CH 2Cl2 (5 mL) se
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traté con HCI 4M en dioxano (2.5 mL) y se agit6 a 2 0°C por 20

h. Ya ha precipitado mucho sélido, y después de agr egar éter

de dietilo (Et 20, 10 mL) y agitar por 0.5 h adicional, el

precipitado se filtr6 completamente, se lavo con Et 20 y se

secO in vacuo para proporcionar el compuesto del titulo
(0.220 g) como un sélido amarillo muy claro; 1H RMN [400 MHz,
(CD3)SO] &11.05 (6 H, 2d, Me2CH), 2.37 (1 H, m, Me 2CHCH), 4.17

(L H, m, CH CHNH), 7.49 (1 H, d, ArH), 7.53 (1 H, t, ArH),

7.76 (1 H, t, ArH), 7.90 (1 H, d, ArH), 8.74 (1L H, s, tiazol
4-H), 8.80-8.90 (3 H, br s, H3N +)y 13.80(1 H, br s, NH; m/z
(Modo de electrorocio +ve) 387 (MNa * de la amina libre, pico
base). Encontrado: m/z, 387.0722. C 1sHisNsGsSNa requiere m/z,
387.07309.

—
OH O /?'_\\ . BocHN(YU

O N
|

8]
S BY
O N s e

<
:
)

_ O O N
\
i

Esquema de reaccion 2 . Sintesis de un profarmaco tert-
leucinilo de tizoxanida. Reactivos: i) Boc-Tle-OH, EDC, DMAP,

THF; ii) HCI-dioxano, 0-20°C.
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Ejemplo 3. Sintesis de (S)-[2-[(5-nitro-1,3-tiazol- 2-
il)carbamoillfenil]-2-amino-3,3-dimetilbutanoato, ¢ lorhidrato
Parte 1: (S)-[2-[(5-nitro-1,3-tiazol-2-

il)carbamoil]fenil]-2-(t-butoxicarbonil)amino-3,3-

dimetilbutanoato: Una mezcla de t-butoxicarbonil-L- tert-
leucina (Boc-Tle-OH, 0.23 g, 1 mmol) y tizoxanida ( 0.26 g,

1 mmol) se agité a 20°C en una mezcla de THF anhidr o (10
mL) y DMF anhidro (4 mL), luego se traté con carbod iimida
de N-etil-N"-3-(dimetilamino)propilo. HCI (EDC; 0.1 99,1
mmol) y DMAP (0.12 g, 1 mmol). Después de 26 h la m ezcla
se trabajé como se describi6 en el Ejemplo 1 para d ar
producto crudo como una espuma amarilla (0.260 g); 1H RMN
(400 MHz, CDCl 3) &4 1.15 (9 H, s, Me 3CC), 1.38 (9 H, s,
MeCO), 4.25 (1 H, d, CHNH), 5.22 (1 H, br d, CH NH), 7.40-
7.50 (2 H, m, ArH), 7.67 (1 H, t, ArH), 8.09 (1 H, d,
ArH), 8.26 (1 H, s, tiazol 4-H) y 11.10 (1 H, br s, NH);
m/z (Modo de electrorocio +ve) 501 (MNa *, pico base).
Encontrado: m/z, 501.1417. C 21HsNsO,SNa  requiere  m/z,
501.1420.

Parte 2: (S)-[2-[(5-nitro-1,3-tiazol-2-

il)carbamoil]fenil]-2-amino-3,3-dimetilbutanoato,
clorhidrato: El derivado Boc precedente (0.254 g, 0.53
mmol) se suspendié en CH 2Cl2 (5 mL) y HCI 4M en dioxano (2

mL) se agregd con agitacion a 20°C. Una solucion re sulto
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después de pocos minutos, pero el sélido pronto com enz6 a

precipitar. Después de 16 h, la reaccion se trabajé

se describio por

el

ejemplo 1 para proporcionar el

compuesto del titulo (0.205 g);

51 1.10 (9 H, s, Me

3C),4.00 (1 H,s,

CHNH*), 7.54 (1 H, d,

ArH), 7.62 (1 H, t, ArH), 7.75 (1 H, t, ArH), 7.85

d, ArH), 8.73 (1 H, s, tiazol 4-H), 8.86 (3 H, br s

y 13.85 (1 H, br s, NH); 13C RMN [100 MHz, (CD 3)SO]
33.9, 61.5, 124.0, 126.6, 127.1, 130.0, 133.7, 142.

143.0, 147.8, 162.2, 1658 y 167.5; m/z (Modo de
electrorocio +ve) 379 (pico base, ion de amonio).
Encontrado: m/z, 379.1060. C 16H1oNsGS  requiere
379.1076.

Ejemplo 4

Dos grupos de tres

administraron RM-5061 como una dosis intravenosa or

1H RMN [400 MHz, (CD

ratas Sprague-Dawley machos se |

bolo simple como se detalla en la tabla abajo:

# de Ruta de Conc.de | Volumende | Nivel de
Grupo Animales y Administracién | Dosis Dirigida| Dosis Dirigida |Dosis Dirigida
# Sexo (mg/mL) (mL/kg) (mg/kg)
1 3M PO 6 5 30
2 3M v 5.42 1.17 6
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Las muestras de sangre en serie se obtuvieron de c ada
animal en 0.083, 0.167, 0.25, 0.5, 1, 2, 4, 8, 12, y 24 horas
posterior a la dosis. Los parametros farmacocinétic 0S para
tizoxanida y glucurénido de tizoxanida después de u na dosis
oral simple o una intravenosa simple de RM-5061 se resumen en
la tabla abajo.

Ruta DOgi)SGTM- Analito Crmax Trmax AUCU.'Lim,O AUC(I-inf T1r2,e F
(mg/kg) (rg/mL) (hr) (pg*hrimL) | (ug*hr/imL) (hr)
Tizoxanida |6.19+0.786(0.167+0.0835|3.12£0.347 |3.17+0.333 | 0.554+0.3634 | 0.13£0.0150
po | 28.0:075 (12.7) (50.1) (11.1) (10.5) (65.6) (11.1)
(2.7) Tizox. | 1864283 | 05:000 |21.4+4.71 | 23.6+4.52 | 1.01:0.45
glucorénido | (15.2) 00 | (220 (19.2) (44.8) .
Tizoxanida | 12-8+4.33 | 0.083£0.000 |5.21+2.757 |6.3144.5850.38120.1341
v |6:3020.145 (33.9) (0.0) (52.9) (72.7) (35.2)
(2.3) Tizox, |7.89+1.824| 0.75:0.433 |13.441040| . 1978
glucorénido |  (23.1) (57.7) (77.6) ' '
Media + SD (%RSD); N=3
aMedia de dos

Después de la administracion de dosis oral de RM-5 061 en
~28 mg/kg, tizoxanida se detecto en el plasma tan p ronto como
el primer punto de tiempo de muestreo de sangre de 0.083
horas en todos los tres animales. La mayor concentr acion de
plasma de tizoxanida después de la administracion o ral de RM-
5061 ocurrié entre 0.083 y 0.25 horas posterior a | a dosis
oral. La Ultima concentracibn de plasma cuantificab le de
tizoxanida para los tres animales ocurrio en 2 y 4 horas
posterior a la dosis oral. La vida media de elimina cion de
plasma de tizoxanida media fue 0.55 horas. La tizox anida se
metabolizé rapidamente a su glucuronido. Glucurénid o de

tizoxanida se detectd en plasma en el primer punto

de tiempo
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de muestreo de sangre de 0.083 horas. Las concentra
plasma de glucurénido de tizoxanida maximas se obse
0.5 horas posterior a la dosis oral. Los valores Cm
glucurénido de tizoxanida fueron aproximadamente 3-
méas grandes que valores Cmax tizoxanida. Los valore
glucurénido de tizoxanida fueron -5-8 veces mas gra
valores AUC de tizoxanida que sugieren glucuronidac
rapida. La media de glucurénido de tizoxanida T

horas. Un estimado de la biodisponibilidad oral de

fue bajo, ~13%, que fue mas consistente con su meta

rapido para glucurénido de tizoxanida que el grado
absorcion del profarmaco RM-5061 y su conversion
tizoxanida.

Después de la administracion de dosis intravenosa
5061 a ~6.3 mg/kg, tizoxanidasa se detecto en el pl
primer punto de tiempo de muestreo de sangre de 0.0
La mayor concentracion de plasma de tizoxanida desp
administracion intravenosa de RM-5061 ocurrié en el
punto de tiempo de muestreo de sangre de 0.083 hora
altima concentracién de plasma cuantificable de tiz
para los tres animales ocurrio en 1y 2 horas poste
dosis intravenosa. La vida media de eliminacion de
tizoxanida media fue 0.38 horas. La tizoxanida se m

rapidamente a su glucuronido. El glucurdnido de tiz
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detect6 en plasma en el primer punto de tiempo de m uestreo de
sangre de 0.083 horas. Las concentraciones de plasm a de
glucurénido de tizoxanida maximas se observaron en 0.25y1
hora posterior a la dosis intravenosa.

Los valores Cmax de glucurénido de tizoxanida fuer on
ligeramente menores que valores Cmax tizoxanida. Lo s valores
AUC de glucuronido de tizoxanida fueron -2 hasta 7 veces mas
grandes que valores AUC de tizoxanida en dos de tre S
animales. Los valores T 12e de glucurénido de tizoxanida
individuales fueron 0.55 y 2 horas; en Rata 1287, | a fase de
eliminacién terminal en plasma no se observdé ya que se
encontré muerto en 2 horas posterior a la dosis int ravenosa.
Uno debe observar que las concentraciones de plasma de
tizoxanida de Rata 1287 fueron mayores que aquellas
concentraciones de los otros dos animales durante e | periodo
de tiempo de 0.083 hasta 1 hora.

En comparacion con un estudio similar para Nitazox anida,
donde los respectivos farmacos se administraron ora Imente al
introducirse por una sonda en una dosis de ~30 mg/k g a ratas,

y la formulacion oral de cada farmaco se preparé en una
concentracion de 6 mg de farmaco/ml de vehiculo (O. 5%
carboximetilcelulosa en agua), y donde el estudio d e
nitazoxanida usé 3 ratas macho y 3 hembras mientras que el
estudio RM-5061 us6 3 ratas machos, y comparando lo S
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pardmetros farmacocinéticos para machos a machos, |

as

concentraciones de plasma méaximas medias (Cmax) del

metabolito de tizoxanida fueron 6.19 +0.786 pg/ml d

la administracion oral de RM-5061 comparado con uni
0.454 +0.0895 pg/ml después de la administracion or
nitazoxanida (un incremento de 13.6 veces). La medi

del metabolito de glucurénido de tizoxanida fueron

2.83 pg/ml después de la administracion oral de RM-
comparado con uUnicamente 3.49 + 1.089 ug/ml después
administracion oral de nitazoxanida (un incremento
veces). De forma importante, el % de Desviacidon Est
Relativa (% RSD) para los valores Cmax fueron infer
después de la administracion oral de RM-5061 (12.7%
tizoxanida Cmax y 15.2% para glucuronido de tizoxan
comparados con agquellos después de la administracié
nitazoxanida (19.7% para tizoxanida Cmax y 31.2% pa
glucurénido de tizoxanida Cmax). Estos datos indica

5061 administrado oralmente suministra mucho mayore
concentraciones de tizoxanida y glucurénido de tizo

la absorcion se asocia con menos variabilidad. Uno
problemas asociados con nitazoxanida en seres human

su absorcion es altamente variable y que debe admin

con alimento para mejorar la absorcion (aproximadam

duplicado con alimento). Esto datos sugieren que RM
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suministrard mayores concentraciones de plasma de t
(el metabolito activo) con menos variabilidad y qui
requerir la co-administracion con alimento.
Ejemplo 5
A las patentes se les administra el compuesto del E
oralmente en 300, 400 o 500 mg dos veces por dia du
semana. A un grupo control se le administra una can
equivalente si nitazoxanida oralmente en 300, 400 o
dos veces por dia durante una semana. Los niveles d
de tizoxanida activa se monitorean en todas las pob
de pacientes durante la administracion. La biodispo
del agente administrado incrementa sin que la pobla
pacientes reciba el compuesto del Ejemplo 1 en rela

poblacion del paciente que recibe nitazoxanida.

izoxanida

za sin
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rante una

tidad

500 mg
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