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DESCRIPCION
Boronoptalidas sustituidas con halégeno para el tratamiento de infecciones.
Antecedentes de la invencion

Las infecciones de las ufias y pezufias, conocidas como infecciones ungulares y/o periungulares, plantean serios
problemas en dermatologia. Estas infecciones ungulares o periungulares pueden ser provocadas por fuentes tales
como hongos, virus, levaduras, bacterias y parasitos. La onicomicosis es un ejemplo de estas infecciones ungulares
y/o periungulares serias y es provocada por al menos un hongo. El tratamiento comun para las infecciones
ungulares y/o periungulares se clasifica generalmente en tres categorias: la administracion sistémica de
medicamentos; la eliminacion quirirgica de la totalidad o una parte de la ufia o pezuia, seguida por tratamiento
tépico del tejido expuesto; o la aplicacion tépica de cremas, lociones, geles o soluciones convencionales, incluyendo
frecuentemente el uso de vendajes para mantener a estas formas de dosificacién en su lugar sobre la ufia o pezuia.
La totalidad de estos métodos tienen desventajas principales. La siguiente descripcidn esta dirigida particularmente
a las desventajas asociadas con el tratamiento comun de las infecciones antifingicas ungulares y/o periungulares.

La administracién sistémica (oral) a largo plazo de un agente antifiungico para el tratamiento de la onicomicosis se
requiere frecuentemente que produzca un efecto terapéutico en el lecho de la ufia. Por ejemplo, el tratamiento oral
con el compuesto antifungico ketoconazol requiere tipicamente la administracion de 200 a 400 mg/dia durante 6
meses antes de que se consiga cualquier beneficio terapéutico significativo. Tal terapia sistémica de dosis elevada,
a largo plazo, puede tener efectos adversos significativos. Por ejemplo, se ha descrito que el ketoconazol tiene
efectos tdxicos en el higado y reduce los niveles de testosterona en la sangre debido a los efectos adversos sobre
los testiculos. ElI cumplimiento por el paciente es un problema con las terapias a largo plazo, especialmente las que
implican efectos adversos serios. Ademas, este tipo de terapia oral a largo plazo es inconveniente en el tratamiento
de caballos u otros rumiantes afectados con las infecciones fungicas de las pezufias. En consecuencia, los riesgos
asociados con los tratamientos parenterales generan elementos disuasivos significativos contra su uso y un
incumplimiento considerable por el paciente.

La eliminacién quirdrgica de la totalidad o una parte de la ufia seguida por el tratamiento tépico, tiene también varias
desventajas. El dolor y las molestias asociados con la cirugia y el aspecto cosmético indeseable de la ufia o el lecho
de la uia representan problemas significativos, particularmente para las pacientes del sexo femenino o los que son
mas sensibles al aspecto fisico. En general, este tipo de tratamiento no es realista para los rumiantes, tales como los
caballos.

La terapia topica también tiene problemas significativos. Las formas de dosificacion tépica, tales como cremas,
lociones, geles, etc., no pueden mantener el farmaco en contacto intimo con la zona infectada durante periodos de
tiempo terapéuticamente eficaces. Se han usado vendajes para mantener en su lugar reservorios del farmaco, en un
intento de mejorar la absorcion del agente farmacéutico. Sin embargo, los vendajes son gruesos, incomodos,
molestos y generalmente conducen a un mal cumplimiento por el paciente.

También se han desarrollado soluciones antifingicas topicas que forman peliculas hidrofilas e hidréfobas. Estas
formas de dosificacién proporcionan un contacto mejorado entre el farmaco y la ufia, pero las peliculas no son
oclusivas. Las formulaciones tépicas para el tratamiento de la infeccion fungica ha intentado ampliamente suministrar
el farmaco al sitio diana (un lecho de ufia infectado) por difusion a través de la uia.

La uha es mas semejante al cabello que la capa cornea con respecto a la composicién quimica y la permeabilidad.
El nitrégeno es el componente principal de la uha que atestigua la naturaleza proteinica de la ufia. El contenido de
lipidos totales de la ufia madura es 0,1-1,0 %, mientras que los lipidos de la capa cérnea son aproximadamente 10%
p/p. La uia es 100-200 veces mas gruesa que la capa cornea y tiene una capacidad y afinidad muy elevadas para la
fijacion y retencién de los farmacos antifungicos. En consecuencia, poco, en el mejor de los casos, del farmaco,
penetra a través de la ufia para alcanzar el sitio diana. A causa de estas razones, la terapia topica para las
infecciones fungicas generalmente ha sido ineficaz.

Los compuestos conocidos como mejoradores de la penetracion o permeacién, son bien conocidos en la técnica
para producir un aumento de la permeabilidad de la piel u otras membranas del cuerpo a un agente
farmacolégicamente activo. La permeabilidad aumentada permite un aumento de la velocidad a la cual el farmaco
permea a través de la piel y entra en la corriente sanguinea. Los mejoradores de la penetracion han sido Utiles para
superar la impermeabilidad de los agentes farmacéuticos a través de la piel. Sin embargo, la capa cdérnea delgada
de la piel, la cual tiene un espesor de aproximadamente 10 a 15 células y esta formada de manera natural por las
células que migran hacia la superficie de la piel desde la capa basal, ha sido mas facil de penetrar que las ufas.
Ademas, los mejoradores conocidos de la penetracion no han demostrado ser utiles en facilitar la migracion del
farmaco a través del tejido de la uia.

Se ha demostrado que las composiciones antimicrobianas para controlar las infecciones fungicas y bacterianas, que
comprenden un quelato metalico de 8-hidroxiquinolina y un acido alquilbenceno-sulfonico, son eficaces debido a la
capacidad aumentada del grupo oledfilo para penetrar las capas lipoides de las microcélulas. Sin embargo, los
compuestos no aumentan eficazmente la capacidad para transportar el antifungico farmacéuticamente activo a
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través de la capa cornificada o capa cérnea de la piel. Veanse las patentes de EE.UU. N°. 4.602.011, de West et al.,
del 22 de julio de 1986 y 4.766.113, de West et al., del 23 de agosto de 1988.

La solicitud de patente US-A-5880188 describe oxaboroles, incluyendo benzoxaboroles, y su uso como biocidas. Los
compuestos descritos incluyen 5-fluorobenzoxaborol y 5-clorobenzoxaborol, y la solicitud de patente ensefia que se
obtuvieron efectos particularmente utiles con 6-cloro-, 5-fluro- o 5-bromo-benzoxaborol, y algunos de sus ésteres, en
materiales plasticos y peliculas de pintura.

Por lo tanto, existe la necesidad en la técnica de compuestos que puedan penetrar eficazmente en la ufia. También
existe la necesidad en la técnica de compuestos que puedan tratar eficazmente las infecciones ungulares o
periungulares. Esta y otras necesidades son resueltas por la presente invencion.

Sumario de lainvencién

En un primer aspecto, la invencién proporciona un producto para uso como medicamento, seleccionado de un
compuesto que tiene la estructura:

OH
8
N

O

F

y sus sales farmacéuticamente aceptables, en donde opcionalmente la sal es una sal de adicion de base obtenida
poniendo en contacto la forma neutra de dicho compuesto con una cantidad suficiente de la base deseada en un
disolvente inerte adecuado.

En un segundo aspecto, se proporciona un producto para uso como medicamento seleccionado de un compuesto
que tiene la estructura:

OH

—~—

Cl

y sus sales farmacéuticamente aceptables, en donde opcionalmente la sal es una sal de adicién de base obtenida
poniendo en contacto la forma neutra de dicho compuesto con una cantidad suficiente de la base deseada en un
disolvente inerte adecuado.
Un aspecto adicional reside en una formulacion para uso farmacéutico, que comprende:

(a) un excipiente farmacéuticamente aceptable; y

(b) un compuesto que tiene una estructura:

?H
B B
\0 0
F o ©
0 sus sales farmacéuticamente aceptables, en donde opcionalmente la sal es una sal de adicion de base obtenida

poniendo en contacto la forma neutra de dicho compuesto con una cantidad suficiente de la base deseada en un
disolvente inerte adecuado.

También se incluye en la invencion el uso en el campo cosmético de un compuesto que tiene la estructura:
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0 sus sales farmacéuticamente aceptables, en donde opcionalmente la sal es una sal de adicion de base obtenida
poniendo en contacto la forma neutra de dicho compuesto con una cantidad suficiente de la base deseada en un
disolvente inerte adecuado;

con la condicién de que el uso no sea un método de tratamiento del cuerpo humano o animal por cirugia o terapia.
La invencion también proporciona una formulacién en gel para uso tépico, que comprende:

(a) un compuesto de férmula:

OH
OH ]
[ B
o 0
F o ¢ :

o sus sales farmacéuticamente aceptables, en donde opcionalmente la sal es una sal de adicién de base obtenida
poniendo en contacto la forma neutra de dicho compuesto con una cantidad suficiente de la base deseada en un
disolvente inerte adecuado; y (b) un vehiculo en fase de gel.

Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 es una tabla de los datos de la concentracion inhibidora minima (CIM) de los compuestos C1 y C10
contra varios hongos.

La Figura 2A muestra la concentraciéon inhibidora minima (CIM) para C10, ciclopirox, terbinafina, fluconazol e
itraconazol (farmacos comparativos) contra 19 cepas de ensayo de hongos.

La Figura 2B muestra la concentracion fungicida minima (CFM) para C10, ciclopirox, terbinafina e itraconazol
(farmacos comparativos) contra 2 cepas de ensayo de hongos).

La Figura 3 muestra una comparacion de C10 normalizado y el equivalente de ciclopirox en cada parte de muestras
de placas de ufias después de un tratamiento de 14 dias.

La Figura 4 muestra una comparacion de C10 y el equivalente de ciclopirox en muestras del lecho que soportan una
bola de algodon después de un tratamiento de 14 dias.

La Figura 5 muestra los resultados de un placebo para C10 (propilenglicol y acetato de etilo 50:50) aplicado por dia
durante cinco dias. Se observo el crecimiento de una alfombra completa del organismo T. rubrum.

La Figura 6 muestra los resultados de una parte alicuota de 40 pL/cm2 de una solucion al 10 % p/v de C10 aplicada
por dia durante cinco dias. Se observaron zonas de inhibicién (en el orden de las células mostradas en la Figura) de
100%, 67%, 46%, 57%, 38% y 71% para el crecimiento de T. rubrum. La flecha verde indica la medicién de la zona
de inhibicion.

La Figura 7 muestra los resultados de una parte alicuota de 40 pL/c:m2 de una solucion al 10 % p/v de C10 aplicada
por dia durante cinco dias. Se observaron zonas de inhibicion (en el orden de las células mostradas en la Figura) de
74%, 86%, 100%, 82%, 100% y 84% para el crecimiento de T. rubrum.

La Figura 8 muestra los resultados de una parte alicuota de 40 pL/cm2 de ciclopirox al 8% p/p en una laca comercial
aplicada por dia durante cinco dias. No se observaron zonas de inhibicién; hubo un crecimiento de alfombra
completa de T. rubrum.

La Figura 9 muestra los resultados de una parte alicuota de 40 pL/cm2 de amorolfina al 5 % p/v en una laca
comercial aplicada por dia durante cinco dias. No se observaron zonas de inhibicidn; hubo un crecimiento de
alfombra completa de T. rubrum.
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Descripcion detallada de la invencién
I. Definiciones y abreviaturas

Las abreviaturas utilizadas en la presente memoria tienen generalmente su significado convencional dentro de las
técnicas quimicas y bioldgicas.

“Compuesto de la descripcion” y los términos relacionados, tal como se usan en la presente memoria, se refieren a
los compuestos descritos en la presente memoria, a sales farmacéuticamente aceptables y a profarmacos de estos
compuestos.

CIM, o concentracién inhibidora minima, es el punto en donde el compuesto detiene mas del 90% del crecimiento
celular con relacion a un control no tratado.

El término “poli” como se utiliza en la presente memoria, significa al menos 2. Por ejemplo, un ién metdlico
polivalente es un idn metalico que tiene una valencia de al menos 2.

“Resto” se refiere al radical de una molécula que esta unido a otro resto.

Por cantidad “eficaz” de un farmaco, formulacién o agente de permeacion, se entiende una cantidad suficiente de un
agente activo para proporcionar el efecto local o sistémico deseado. Una cantidad “tdpicamente eficaz”,
“cosméticamente eficaz”, “farmacéuticamente eficaz” o “terapéuticamente eficaz” se refiere a la cantidad de farmaco
necesaria para conseguir el resultado terapéutico deseado.

“Topicamente eficaz” se refiere a un material que, cuando se aplica a la piel, ufias, cabellos, garras o pezufias,
produce un resultado farmacoldgico deseado ya sea localmente en el lugar de aplicacion o sistémicamente como
resultado del pase transdérmico de un ingrediente activo del material.

“Cosméticamente eficaz” se refiere a un material, que cuando es aplicado a la piel, ufias, cabellos, garras o pezufias,
produce un resultado cosmético deseado localmente en el lugar de la aplicacion de un ingrediente activo del
material.

El término “sales farmacéuticamente aceptables” se entiende que incluye sales de los compuestos de la invencion
que se preparan con acidos o bases relativamente no téxicos, dependiendo de los sustituyentes particulares
encontrados en los compuestos descritos en la presente memoria. Las sales de adicion de base se pueden obtener
poniendo en contacto los compuestos con una cantidad suficiente de la base deseada, bien sea sola 0 en un
disolvente inerte adecuado. Ejemplos de sales de adicion de base farmacéuticamente aceptables incluyen la sal de
sodio, potasio, calcio, amonio, amino organico o magnesio, o una sal similar.

Las formas precursoras de los compuestos son generadas preferiblemente poniendo en contacto la sal con una
base o un acido y aislando los compuestos precursores de la manera convencional. La forma precursora del
compuesto difiere de las diversas formas de sal en ciertas propiedades fisicas, tales como la solubilidad en
disolventes polares.

Ciertos compuestos de la presente invencion pueden existir en formas no solvatadas, asi como formas solvatadas,
incluyendo formas hidratadas. En general, las formas solvatadas son equivalentes a las formas no solvatadas y
estan abarcadas dentro del alcance de la presente invencion. Ciertos compuestos de la presente invencion pueden
existir en formas cristalina o amorfa, multiples. En general, todas las formas fisicas son equivalentes para los usos
contemplados por la presente invencién y se pretende que estén incluidas en el alcance de la presente invencion.

Los compuestos de la presente invencidon pueden contener también proporciones no naturales de los isétopos
atomicos en uno o mas de los atomos que constituyen tales compuestos. Por ejemplo, los comspuestos pueden
marcar radiactivamente con isotopos radiactivos, tales como por ejemplo tritio (3H), yodo-125 (12 1) o carbono-14
(14C). Todas las variaciones isotépicas de los compuestos de la presente invencién, ya sea radiactivas o no, estan
abarcadas dentro del alcance de la presente invencion.

El término “portador farmacéuticamente aceptable” o “vehiculo farmacéuticamente aceptable” se refiere a cualquier
formulacion o medio transportador que proporcione el suministro apropiado de una cantidad eficaz de un agente
activo como se definié en la presente memoria, que no interfiera con la eficacia de la actividad biolégica del agente
activo, y que sea suficientemente no toxico para el animal hospedante o paciente. Los portadores representativos
incluyen agua, aceites, tanto vegetales como minerales, bases de crema, bases de locién, bases de pomadas y
similares. Estas bases incluyen agentes de puesta en suspension, agentes espesantes, mejoradores de la
penetracion y similares. Su formulacién es bien conocida por los expertos en la técnica de cosméticos y productos
farmacéuticos y tépicos. Informacion adicional referente a portadores se puede encontrar en Remington: The
Science and Practice of Pharmacy, 21st Ed., Lippincott, Williams & Wilkins (2005) que se incorpora en la presente
memoria como referencia.

“Portador topico farmacéuticamente aceptable” y los términos equivalentes, se refieren a los portadores
farmacéuticamente aceptables como los descritos anteriormente en la presente memoria, adecuados para aplicacion
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tépica. Un vehiculo liquido o de crema, inactivo, capaz de poner en suspension o disolver el(los) agente(s) activo(s)
y que tiene las propiedades de ser no téxico y no inflamatorio cuando se aplica a piel, ufias, cabellos, garras o
pezufias, es un ejemplo de un portador tépico farmacéuticamente aceptable. Este término se propone
especificamente para que abarque los materiales portadores aprobados para uso también en cosméticos tépicos.

El término “aditivo farmacéuticamente aceptable” se refiere a conservantes, antioxidantes, fragancias,
emulsionantes, tintes y excipientes conocidos o utilizados en el campo de la formulacion de farmacos y que no
interfieren indebidamente con la eficacia de la actividad biolégica del agente activo, y que es suficientemente no
téxico para el paciente o animal hospedante. Los aditivos para las formulaciones tépicas son bien conocidos en la
técnica, y se pueden afadir a la composicién topica, siempre y cuando sean farmacéuticamente aceptables y no
perjudiciales para las células epiteliales o su funcién. Ademas, dichos aditivos no deben provocar el deterioro de la
estabilidad de la composicién. Por ejemplo, las cargas inertes, agentes anti-irritantes, agentes de pegajosidad,
excipientes, fragancias, opacificantes, antioxidantes, agentes gelificantes, estabilizantes, agentes tensioactivos,
emolientes, agentes colorantes, conservantes, agentes tampones, otros mejoradores de la permeacion y otros
componentes convencionales de formulaciones de suministro tépicas o transdérmicas, son como se conocen en la
técnica.

Los términos “mejora”, “mejora de la penetracion” o “mejora de la permeacion” se refieren a un aumento de la
permeabilidad de la piel, ufias, cabellos, garras o pezufias para un farmaco, de modo que aumenten la velocidad a la
cual se permea el farmaco a través de la piel, ufias, cabellos, garras o pezufias. La permeaciéon mejorada efectuada
por el uso de tales mejoradores se puede observar, por ejemplo, midiendo la velocidad de difusiéon del farmaco a
través de la piel, ufias, cabellos, garras o pezufias del ser humano o animal, utilizando un aparato de celdas de
difusién. Una celda de difusion esta descrita por Merritt et al., en Diffusion Apparatus for Skin Penetration, J. of
Controlled Release, 1 (1984) pp. 161-162. El término “mejorador de la permeaciéon” o “mejorador de la penetracion”
significa un agente o una mezcla de agentes, los cuales, solos o en combinacion, actian aumentando la
permeabilidad de la piel, ufias, cabellos o pezufias a un farmaco.

Se sabe convencionalmente que el término “excipientes” significa portadores, diluyentes y/o vehiculos utilizados en
la formulacién de composiciones de farmacos eficaces para el uso deseado.

El término “administracion topica” se refiere a la aplicacion de un agente farmacéutico a la superficie externa de la
piel, ufas, cabellos, garras o pezufias, de tal modo que el agente cruce la superficie externa de la piel, ufas,
cabellos, garras o pezufias y entre en los tejidos subyacentes. La administracién topica incluye la aplicacién de la
composicion a la piel, uiias, cabellos, garras o pezufias intactos, o a una herida abierta, rota o fragmentada de la
piel, uias, cabellos, garras o pezufias. La administracién topica de un agente farmacéutico puede dar como
resultado una distribucion limitada del agente en la piel y los tejidos circundantes o, cuando el agente es eliminado
de la zona de tratamiento por la corriente sanguinea, puede dar como resultado una distribucion sistémica del
agente.

El término “suministro transdérmico” se refiere a la difusidon de un agente a través de la barrera de la piel, ufas,
cabellos, garras o pezuiias que resulta de la administracion topica u otra aplicaciéon de una composicién. La capa
cornea actla como una barrera y pocos agentes farmacéuticos son capaces de atravesar la piel intacta. En
contraste, la epidermis y la dermis son permeables a muchos solutos y la absorcién de los farmacos ocurre por tanto
mas facilmente a través de la piel, uias, cabellos, garras o pezufas, que es sometida a abrasién o desprendida de
otra manera de la capa cérnea para exponer la epidermis. El suministro transdérmico incluye la inyeccion u otro
suministro a través de cualquier porcion de la piel, ufias, cabellos, garras o pezufias o de la membrana mucosa y la
absorcion o permeacion a través de la porcion restante. La absorcion a través de la piel, ufias, cabellos, garras o
pezuiias intactos se puede mejorar colocando el agente activo en un vehiculo farmacéuticamente aceptable,
apropiado, antes de la aplicacion a la piel, ufas, cabellos, garras o pezufias. La administracion topica pasiva puede
consistir en aplicar el agente activo directamente al sitio de tratamiento en combinacion con emolientes o
mejoradores de la penetracion. Como se usa en la presente memoria, el suministro transdérmico esta propuesto
para que incluya el suministro por permeacién a través del integumento, o una vez que se ha pasado el mismo, es
decir, la piel, ufas, cabellos, garras o pezufas.

II. Introduccién

La presente invenciéon proporciona compuestos de boro para los usos descritos en la presente memoria y los
métodos descritos para la preparacion de estas moléculas.

Ill. Los Compuestos

El compuesto tiene una estructura que es un miembro seleccionado de:
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Los compuestos pueden formar un hidrato con agua, solvatos con alcoholes, tales como metanol, etanol, propanol, y
similares; aductos con compuestos aminicos, tales como amoniaco, metilamina, etilamina, y similares; aductos con
acidos, tales como acido férmico, acido acético y similares; complejos con etanolamina, quinolina, aminoacidos, y
similares.

Preparacion de moléculas pequefias que contienen boro

Los siguientes esquemas ilustrativos muestran métodos de preparacion de moléculas que contienen boro, de la
presente invencion. Estos métodos no estan limitados a la produccion de los compuestos mostrados, sino que se
pueden utilizar para preparar una variedad de moléculas, tales como los compuestos y complejos descritos en la
presente memoria. Los compuestos de la presente invencion se pueden sintetizar también por métodos no ilustrados
explicitamente en los esquemas de reaccion, pero que son bien conocidos por los expertos en la técnica. Los
compuestos se pueden preparar utilizando materiales disponibles facilmente de compuestos intermedios conocidos.

En los siguientes esquemas, el simbolo X representa bromo o yodo. El simbolo Y se selecciona de H, alquilo inferior
y arilalquilo. El simbolo Z representa H. El simbolo PG representa un grupo protector. Los simbolos restantes
representan los atomos o restos encontrados en las posiciones correspondientes de los compuestos a los que se
refiere la invencion.

Estrategia de preparacion n° 1

En el esquema 1, etapas 1y 2, los compuestos 1 6 2 se convierten en el alcohol 3. En la etapa 1, el compuesto 1 se
trata con un agente reductor en un disolvente apropiado. Los agentes reductores adecuados incluyen complejos de
borano, tales como borano-tetrahidrofurano, borano-dimetilsulfuro, sus combinaciones y similares. El hidruro de litio
y aluminio, o el borohidruro de sodio se pueden utilizar también como agentes reductores. Los agentes reductores
se pueden utilizar en cantidades que varian desde 0,5 hasta 5 equivalentes, respecto al compuesto 1 6 2. Los
disolventes adecuados incluyen éter dietilico, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano, sus combinaciones y
similares. Las temperaturas de reaccién varian desde 0°C hasta el punto de ebullicién del disolvente utilizado; los
tiempos de complecion de la reaccion varian desde 1 hasta 24 h.

En la etapa 2, el grupo carbonilo del compuesto 2 se trata con un agente reductor en un disolvente apropiado. Los
agentes reductores adecuados incluyen complejos de borano, tales como de borano-tetrahidrofurano, borano-
dimetilsulfuro, sus combinaciones y similares. El hidruro de litio y aluminio, o el borohidruro de sodio, se pueden
utilizar también como agentes reductores. Los agentes reductores se pueden utilizar en cantidades que varian desde
0,5 hasta 5 equivalentes, respecto al compuesto 2. Los disolventes adecuados incluyen alcoholes inferiores, tales
como metanol, etanol y propanol, éter dietilico, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano y 1,2-dimetoxietano, sus combinaciones
y similares. Las temperaturas de reaccién varian desde 0°C hasta el punto de ebullicidon del disolvente utilizado; los
tiempos de complecion de la reaccion varian desde 1 hasta 24 h.

En la etapa 3, el grupo de hidroxilo del compuesto 3 se protege con un grupo protector que sea estable en
condiciones neutras o basicas. El grupo protector se selecciona tipicamente de metoximetilo, etoxietilo,
tetrahidropiran-2-ilo, trimetilsililo, terc-butildimetilsililo, tributilsililo, sus combinaciones y similares. En el caso del
metoximetilo, el compuesto 3 se trata con 1 a 3 equivalentes de clorometil-metil-éter en presencia de una base. Las
bases adecuadas incluyen hidruro de sodio, terc-butéxido de potasio, aminas terciarias, tales como
diisopropiletilamina, trietilamina, 1,8-diazabiciclo[5.4.0]lundec-7-eno, y bases inorganicas, tales como hidréxido de
sodio, carbonato de sodio, hidroxido de potasio, carbonato de potasio, sus combinaciones y similares. Las bases se
pueden utilizar en cantidades que varian desde 1 a 3 equivalentes, respecto al compuesto 3. Las temperaturas de
reaccion varian desde 0°C hasta el punto de ebullicién del disolvente utilizado; preferiblemente entre 0 y 40°C; los
tiempos de complecion de la reaccion varian desde 1 hasta 48 h.

En el caso del tetrahidropiran-2-ilo, el compuesto 3 se trata con 1 a 3 equivalentes de 3,4-dihidro-2H-pirano en
presencia de 1 a 10% en moles de un catalizador acido. Los catalizadores acidos adecuados incluyen acido piridinio-
p-toluenosulfénico, acido p-toluenosulféonico, acido alcanforsulfénico, cloruro de hidrogeno, acido sulfurico, sus
combinaciones y similares. Los disolventes adecuados incluyen diclorometano, cloroformo, tetrahidrofurano, 1,4-
dioxano, 1,2-dimetoxietano, tolueno, benceno y acetonitrilo, sus combinaciones y similares. Las temperaturas de
reaccion varian desde 0°C hasta el punto de ebullicién del disolvente utilizado; preferiblemente entre 0 y 40°C, y la
reaccion se completa en 1 a 48 h.

En el caso del trialquilsililo, el compuesto 3 se trata con 1 a 3 equivalentes de clorotrialquilsilano en presencia de 1 a
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3 equivalentes de base. Las bases adecuadas incluyen aminas terciarias, tales como imidazol, diisopropiletilamina,
trietilamina, 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jlundec-7-eno, sus combinaciones y similares. Las temperaturas de reaccién varian
desde 0°C hasta el punto de ebullicién del disolvente utilizado, preferiblemente entre 0 y 40°C; los tiempos de
complecién de la reaccion varian desde 1 hasta 48 h.

En la etapa 4, el compuesto 4 se convierte en acido boroénico (5) por medio de la reaccién de intercambio de un
metal por halégeno. El compuesto 4 se trata con 1 a 3 equivalentes del reactivo de alquil-metal respecto al
compuesto 4, tal como n-butil-litio, sec-butil-litio, terc-butil-litio o cloruro de isopropilmagnesio, seguido por la adicién
de 1 a 3 equivalentes de borato de trialquilo respecto al compuesto 4, tal como borato de trimetilo, borato de
triisopropilo o borato de tributilo. Los disolventes adecuados incluyen tetrahidrofurano, éter, 1,4-dioxano, 1,2-
dimetoxietano, tolueno, hexanos, sus combinaciones y similares. El reactivo de alquil-metal se puede afiadir también
en presencia de un borato de trialquilo. La adiciéon de butil-litio se lleva a cabo entre -100 y 0°C, preferiblemente a
entre -80 y -40°C. La adicion de cloruro de isopropilmagnesio se lleva a cabo entre -80 y 40°C, preferiblemente a
entre -20 y 30°C. Después de la adicion de borato de trialquilo, la reaccién se deja calentar hasta la temperatura
ambiente, la cual esta tipicamente entre 15 y 30 °C. Cuando el reactivo de alquil-metal se afiade en presencia de
borato de trialquilo, la mezcla de reaccion se deja calentar hasta la temperatura ambiente después de la adicion. Los
tiempos de complecion de la reaccion varian desde 1 hasta 12 h. El compuesto 5 puede no ser aislado y se puede
utilizar para la siguiente etapa sin purificacion o en el mismo recipiente.

En la etapa 5, el grupo protector del compuesto 5 se elimina en condiciones acidas para dar el compuesto de las
Formulas (1) y (Il). Los acidos adecuados incluyen acido acético, acido trifluoroacético, acido clorhidrico, acido
bromhidrico, acido sulfdrico, acido p-toluenosulfonico y similares. Los acidos se pueden utilizar en cantidades que
varian desde 0,1 hasta 20 equivalentes, respecto al compuesto 5. Cuando el grupo protector es trialquilsililo, también
se pueden utilizar reactivos basicos, tales como fluoruro de tetrabutilamonio. Los disolventes adecuados incluyen
tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano, metanol, etanol, propanol, acetonitrilo, acetona, una de sus
combinaciones y similares. Las temperaturas de reaccion varian desde 0°C hasta el punto de ebullicidon del
disolvente utilizado, preferiblemente entre 10 y 40°C; los tiempos de complecion de la reaccion varian desde 0,5
hasta 48 h.

Esquema 1

G X

E7OX
q
D\A/:ET(OY ﬁl

1l =
D\A/ 0-PG
R R4
4
Ftapa 4 o
pa
!;I’G\ B o
D\ O—PG
R® R4
5
1
Ftapa 5 G gR
— BT M
D\A/ J,W

Io I1, R'=H, W=(CRR")m, m=0



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2414095 T3

Estrategia de preparacion N° 2

En el esquema 2, etapa 6, el compuesto 2 se convierte en acido borénico (6) por medio de una reacciéon de
copulacién cruzada, catalizada por un metal de transicidon. EI compuesto 2 se trata con 1 a 3 equivalentes de
bis(pinacolato)diboro o 4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano en presencia de un catalizador de metal de transicion,
con el uso de un ligando apropiado y una base cuando sea necesario. Los catalizadores de metal de transicion
adecuados incluyen acetato de paladio(ll), acetoacetonato de paladio(ll), tetrakis(trifenilfosfina)paladio,
diclorobis(trifenilfosfina)paladio, [1,1’-bis(difenilfosfino)ferrocen]dicloropaladio(ll), sus combinaciones y similares. El
catalizador se puede utilizar en cantidades que varian desde 1 hasta 5% en moles respecto al compuesto 2. Los
ligandos adecuados incluyen trifenilfosfina, tri(o-tolil)fosfina, triciclohexilfosfina, sus combinaciones y similares. El
ligando se puede utilizar en cantidades que varian desde 1 hasta 5 equivalentes respecto al compuesto 2. Las bases
adecuadas incluyen carbonato de sodio, carbonato de potasio, fendxido de potasio, trietilamina, sus combinaciones
y similares. La base se puede utilizar en cantidades que varian desde 1 hasta 5 equivalentes respecto al compuesto
2. Los disolventes adecuados incluyen N,N-dimetilformamida, dimetilsulféxido, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano,
tolueno, sus combinaciones y similares. Las temperaturas de reaccidon varian desde 20°C hasta el punto de
ebullicién del disolvente utilizado; preferiblemente entre 50 y 150°C; los tiempos de complecion de la reaccion varian
desde 1 hasta 72 h.

El éster de pinacol se escinde luego oxidantemente para dar el compuesto 6. El éster de pinacol se trata con
peryodato de sodio, seguido por un acido. El peryodato de sodio se puede utilizar en cantidades que varian desde 2
hasta 5 equivalentes respecto al compuesto 6. Los disolventes adecuados incluyen tetrahidrofurano, 1,4-dioxano,
acetonitrilo, metanol, etanol, sus combinaciones y similares. Los acidos adecuados incluyen acido clorhidrico, acido
bromhidrico, acido sulfurico, sus combinaciones y similares. Las temperaturas de reaccién varian desde 0°C hasta el
punto de ebullicion del disolvente utilizado; preferiblemente entre 0 y 50°C; los tiempos de complecion de la reaccion
varian desde 1 hasta 72 h.

En la etapa 7, el grupo carbonilo del compuesto 6 se trata con un agente reductor en un disolvente apropiado para
dar un compuesto de las Férmulas (I) y (ll). Los agentes reductores adecuados incluyen complejos de borano, tales
como borano-tetrahidrofurano, borano-dimetilsulfuro, sus combinaciones y similares. El hidruro de litio y aluminio, o
el borohidruro de sodio se pueden también utilizar como agentes reductores. Los agentes reductores se pueden
utilizar en cantidades que varian desde 0,5 hasta 5 equivalentes, respecto al compuesto 6. Los disolventes
adecuados incluyen un alcohol inferior, tal como metanol, etanol y propanol, éter dietilico, tetrahidrofurano, 1,4-
dioxano y 1,2-dimetoxietano, sus combinaciones y similares. Las temperaturas de reaccion varian desde 0°C hasta
el punto de ebullicion del disolvente utilizado; los tiempos de complecion de la reaccién varian desde 1 hasta 24 h.

Esquema 2
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Estrategia de preparacion N° 3

En el esquema 3, etapa 8, los compuestos de las Férmulas (1) y (Il) se pueden preparar en una etapa a partir del
compuesto 3. El compuesto 3 se mezcla con borato de trialquilo y luego se trata con el reactivo de alquil-metal. Los
reactivos de alquil-metal adecuados incluyen n-butil-litio, sec-butil-litio, terc-butil-litio, sus combinaciones y similares.
Los boratos de trialquilo adecuados incluyen borato de trimetilo, borato de triisopropilo, borato de tributilo, sus
combinaciones y similares. La adicion de butil-litio se lleva a cabo entre -100 y 0°C, preferiblemente entre -80 y -
40°C. La mezcla de reaccion se deja que se caliente hasta la temperatura ambiente después de la adicion. Los
tiempos de complecion de la reaccién varian desde 1 hasta 12 h. El borato de trialquilo se puede utilizar en
cantidades que varian desde 1 hasta 5 equivalentes respecto al compuesto 3. El reactivo de alquil-metal se puede
utilizar en cantidades que varian desde 1 hasta 2 equivalentes respecto al compuesto 3. Los disolventes
adecuados incluyen tetrahidrofurano, éter, 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano, tolueno, hexanos, sus combinaciones y
similares. Los tiempos de complecion de la reaccion varian desde 1 hasta 12 h. Alternativamente, una
mezcla del compuesto 3 y borato de trialquilo se puede someter a reflujo durante 1 a 3 h y la molécula de
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alcohol formada durante el intercambio del éster se puede separar por destilacion antes de la adicion del reactivo de
alquil-metal.

Esquema 3
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Estrategia de preparacion N° 4

En el Esquema 4, etapa 10, el grupo metilo del compuesto 7 se broma utilizando N-bromosuccinimida. La N-
bromosuccinimida se puede utilizar en cantidades que varian desde 0,9 hasta 1,2 equivalentes respecto al
compuesto 7. Los disolventes adecuados incluyen tetracloruro de carbono, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano,
clorobenceno, sus combinaciones y similares. Las temperaturas de reaccion varian desde 20°C hasta el punto de
ebullicién del disolvente utilizando. Preferiblemente entre 50 y 150°C; los tiempos de complecion de la reaccion
varian desde 1 hasta 12 h.

En la etapa 11, el grupo bromometileno del compuesto 8 se convierte en el alcohol bencilico 3. EI compuesto 8 se
trata con acetato de sodio o acetato de potasio. Estos acetatos se pueden usar en cantidades que varian desde 1
hasta 10 equivalentes respecto al compuesto 8. Los disolventes adecuados incluyen tetrahidrofurano, 1,4-dioxano,
N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, N-metilpirrolidona, dimetilsulféxido, sus combinaciones y similares. Las
temperaturas de reaccion varian desde 20°C hasta el punto de ebullicién del disolvente utilizado; preferiblemente
entre 50 y 100°C; los tiempos de complecidon varian desde 1 hasta 12 h. El acetato resultante se hidroliza al
compuesto 3 en condiciones basicas. Las bases adecuadas incluyen hidréxido de sodio, hidréxido de litio, hidroxido
de potasio, sus combinaciones y similares. La base se puede utilizar en cantidades que varian desde 1 hasta 5
equivalentes respecto al compuesto 8. Los disolventes adecuados incluyen metanol, etanol, tetrahidrofurano, agua,
sus combinaciones y similares. Las temperaturas de reaccién varian desde 20°C hasta el punto de ebullicion del
disolvente utilizado; preferiblemente entre 50 y 100°C; los tiempos de complecion de la reaccion varian desde 1
hasta 12 h. Alternativamente, el compuesto 8 se puede convertir directamente en el compuesto 3 en condiciones
similares a las antes citadas.

Las etapas 3 a 5 convierten el compuesto 3 en un compuesto de las Férmulas (1) y (I).
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Estrategia de preparacion N° 5

En el esquema 5, etapa 12, el compuesto 2 se trata con cloruro de (metoximetil)trifenilfosfonio o bromuro de
(metoximetil)trifenilfosfonio en presencia de una base seguido por hidrdlisis acida para dar el compuesto 9. Las
bases adecuadas incluyen hidruro de sodio, terc-butdéxido de potasio, diisopropilamiduro de litio, butil-litio,
hexametildisilazano de litio, sus combinaciones y similares. La sal de (metoximetil)trifenilfosfonio se puede utilizar en
cantidades que varian desde 1 hasta 5 equivalentes respecto al compuesto 2. La base se puede utilizar en
cantidades que varian desde 1 hasta 5 equivalentes respecto al compuesto 2. Los disolventes adecuados incluyen
tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, 1,4-dioxano, éter, tolueno, hexano, N,N-dimetilformamida, sus combinaciones y
similares. Las temperaturas de reaccion varian desde 0°C hasta el punto de ebullicién del disolvente utilizado;
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preferiblemente entre 0 y 30°C; los tiempos de complecion de la reaccion varian desde 1 hasta 12 h. El enoléter
formado se hidroliza en condiciones acidas. Los acidos adecuados incluyen acido clorhidrico, acido bromhidrico,
acido sulfurico y similar. Los disolventes adecuados incluyen tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, 1,4-dioxano,
metanol, etanol, sus combinaciones y similares. Las temperaturas de reaccion varian desde 20°C hasta el punto de
ebullicién del disolvente utilizado; preferiblemente entre 50 y 100°C; los tiempos de complecion de la reaccion varian
desde 1 hasta 12 h.

Las etapas 2 a 5 convierten el compuesto 9 en un compuesto de las Formulas (1) y (II).

Esquema 5

lo ILR'=H

Estrategia de preparacion N° 6

En el esquema 6, el compuesto (I), en donde R' es H, se convierte en el compuesto (I), en donde R' es alquilo,
mezclandolo con el alcohol correspondiente, R'OH. Los disolventes adecuados incluyen tetrahidrofurano, 1,2-
dimetoxietano, 1,4-dioxano, tolueno, sus combinaciones y similares. El alcohol (R1OH) se puede utilizar también
como disolvente. Las temperaturas de reaccion varian desde 20°C hasta el punto de ebullicion del disolvente
utilizado; preferiblemente entre 50 °C y 100°C; los tiempos de complecion de la reaccion varian desde 1 hasta 12 h.

Esquema 6

To II,R'=H Ie ILR1#H

Estrategia de preparacién N° 7

En el esquema 7, el compuesto (la) se convierte en su complejo con aminoalcohol (Ib). El compuesto (la) se trata
con HOR'NR'™R'™. EI aminoalcohol se puede utilizar en cantidades que varian desde 1 hasta 10 equivalentes
respecto al compuesto (la). Los disolventes adecuados incluyen metanol, etanol, propanol, tetrahidrofurano,
acetona, acetonitrilo, 1,2-dimetoxietano, 1,4-dioxano, tolueno, N,N-dimetilformamida, agua, sus combinaciones y
similares. Las temperaturas de reaccién varian desde 20°C hasta el punto de ebullicién del disolvente utilizado;
preferiblemente entre 50 y 100°C; los tiempos de complecion de la reaccién varian desde 1 hasta 24 h.

Esquema 7
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Los compuestos de las Féormulas (l) o (ll) se pueden convertir en hidratos y solvatos por métodos similares a los
descritos anteriormente.
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IV. Métodos de inhibicion del crecimiento de microorganismos o de exterminaciéon de microorganismos

Los benzoxaboroles que tienen las estructuras descritas en la presente memoria se pueden usar en un método de
inhibicion del crecimiento de un microorganismo, o de exterminacion de un microorganismo, o ambos, que
comprende poner en contacto el microorganismo con uno de dichos compuestos. Los microorganismos son
miembros seleccionados de hongos, levaduras, virus, bacterias y pardsitos. En otra realizacién ilustrativa, el
microorganismo esta dentro, o sobre la superficie de un animal. En una realizacion ilustrativa, el animal es un
miembro seleccionado de seres humanos, ganado vacuno, ciervos, renos, cabras, abejas meliferas, cerdos, ovejas,
caballos, vacas, toros, perros, cobayas, jerbos, conejos, gatos, camellos, yaks, elefantes, avestruces, nutrias, pollos,
patos, gansos, gallinas de Guinea, palomas, cisnes y pavos. En otra realizacion ilustrativa, el animal es un ser
humano.

En una realizacion ilustrativa, el microorganismo es un miembro seleccionado de un hongo y una levadura. En otra
realizacion ilustrativa, el hongo o levadura es un miembro seleccionado de especies de Candida, especies de
Trychophyton, especies de Microsporium, especies de Aspergillus, especies de Cryptococcus, especies de
Blastomyces, especies de Cocciodiodes, especies de Histoplasma, especies de Paracoccidiodes, especies de
Phycomycetes, especies de Malassezia, especies de Fusarium, especies de Epidermophyton, especies de
Scytalidium, especies de Scopulariopsis, especies de Alternaria, especies de Penicillium, especies de Phialophora,
especies de Rhizopus, especies de Scedosporium y de la clase Zygomicetes. En otra realizacion ilustrativa, el hongo
o levadura es un miembro seleccionado de Aspergillus fumigatus (A. fumigatus), Blastomyces dermatitidis, Candida
albicans (C. albicans, las cepas tanto resistentes como sensibles al fluconazol), Candida glabrata (C. glabrata),
Candida krusei (C. krusei), Cryptococcus neoformans (C. neoformans), Candida parapsilosis (C. parapsilosis),
Candida tropicalis (C. troplicalis), Coccidiodes immitis, Epidermophyton floccosum (E. floccosum), Fusarium solani
(F. solani), Histoplasma capsulatum, Malassezia furfur (M. furfur), Malassezia pachydermatis (M. pachydermatis),
Malassezia sympodialis (M. sympodialis), Microsporum audouinii (M. audouinii), Microsporum canis (M. canis),
Microsporum gypseum (M. gypseum), Paracoccidiodes brasiliensis y Phycomycetes spp, Trichophyton
mentagrophytes (T. mentagrophytes), Trichophyton rubrum (T. rubrum), Trichophyton tonsurans (T. tonsurans). En
otra realizacién ilustrativa, el hongo o levadura es un miembro seleccionado de Trichophyton concentricum, T.
violaceum, T. schoenleinii, T. verrucosum, T. soudanense, Microsporum gypseum, M. equinum, Candida
guilliermondii, Malassezia globosa, M. obtuse, M. restricta, M. slooffiae y Aspergillus flavus. En otra realizacion
ilustrativa, el hongo o levadura es un miembro seleccionado de dermatofitos, Trichophyton, Microsporum,
Epidermophyton y hongos similares a levaduras.

En una realizacion ilustrativa, el microorganismo es una bacteria. En una realizacion ilustrativa, la bacteria es una
bacteria gram-positiva. En otra realizacion ilustrativa, la bacteria gram-positiva es un miembro seleccionado de
especies de Staphyolococcus, especies de Streptococcus, especies de Bacillus, especies de Mycobacterium,
especies de Corynebacterium (especies de Propionibacterium), especies de Clostridium, especies de Actinomyces,
especies de Enterococcus y especies de Streptomyces. En otra realizacion ilustrativa, la bacteria es una bacteria
gram-negativa. En otra realizacion ilustrativa, la bacteria gram-negativa es un miembro seleccionado de especies de
Acitenobacter, especies de Neisseria, especies de Pseudomonas, especies de Brucella, especies de Agrobacterium,
especies de Bordetella, especies de Escherichia, especies de Shigella, especies de Yersinia, especies de
Salmonella, especies de Klebsiella, especies de Enterobacter, especies de Haemophilus, especies de Pasteurella,
especies de Streptobacillus, especies de espiroquetas, especies de Campylobacter, especies de Vibrio y especies
de Helicobacter. En otra realizacion ilustrativa, la bacteria es un miembro seleccionado de Propionibacterium acnes;
Staphylococcus aureus; Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus saprophyticus; Streptococcus pyogenes;
Streptococcus agalactiae; Streptococcus pneumoniae; Enterococcus faecalis; Enterococcus faecium; Bacillus
anthracis; Mycobacterium  avium-intracellulare;  Mycobacterium  tuberculosis, Acinetobacter baumanii;
Corynebacterium diphtheria; Clostridium perfringens; Clostridium botulinum; Clostridium tetani; Neisseria
gonorrhoeae; Neisseria meningitidis; Pseudomonas aeruginosa; Legionella pneumophila; Escherichia coli; Yersinia
pestis; Haemophilus influenzae; Helicobacter pylori; Campylobacter fetus; Campylobacter jejuni; Vibrio cholerae;
Vibrio parahemolyticus; Treponema pallidum; Actinomyces israelii; Rickettsia prowazekii; Rickettsia rickettsii;
Chlamydia trachomatis; Chlamydia psittaci; Brucella abortus; Agrobacterium tumefaciens; y Francisella tularensis.

En una realizacion ilustrativa, el microorganismo es una bacteria, que es un miembro seleccionado de una bacteria
resistente a los acidas, incluyendo especies de Mycobacterium; bacilos, incluyendo especies de Bacillus, especies
de Corynebacterium (también Propionibacterium) y especies de Clostridium, bacterias filamentosas, incluyendo
especies de Actinomyces y especies de Streptomyces; bacilos, tales como especies de Pseudomonas, especies de
Brucella, especies de Agrobacterium, especies de Bordetella, especies de Escherichia, especies de Shigella,
especies de Yersinia, especies de Salmonella, especies de Klebsiella, especies de Enterobacter, especies de
Haemophilus, especies de Pasteurella y especies de Streptobacillus; especies de espiroquetas, especies de
Campylobacter, especies de Vibrio; y bacterias intracelulares incluyendo especies de Rickettsiae y especies de
Chlamydia.

En una realizacion ilustrativa, el microorganismo es un virus. En una realizacion ilustrativa, el virus es un miembro
seleccionado de virus de la hepatitis A-B, rinovirus humano, virus de la fiebre amarilla, coronavirus respiratorio
humano, virus del sindrome respiratorio agudo grave (SARS), virus sincitial respiratorio, virus de la gripe, virus de la
parainfluenza 1-4, virus de la inmunodeficiencia humana 1 (VIH-1), virus de la inmunodeficiencia humana 2 (VIH-2),
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virus del herpes simple (VHS-1), virus del herpes simple 2 (VHS-2), citomegalovirus humano (HCMV), virus de la
varicela zoster, virus de Epstein-Barr (EBV), poliovirus, coxsaquievirus, ecovirus, virus de la rubéola, virus
neurodermatrépico, virus de la viruela, papovirus, virus de la rabia, virus del dengue, virus del Nilo Oriental y virus de
SARS. En ofra realizaciéon ilustrativa, el virus es un miembro seleccionado de picornaviridae, flaviviridae,
coronaviridae, paramyxoviridae, orthomyxoviridae, retroviridae, herpersviridae y hepadnaviridae. En otra realizacién
ilustrativa, el virus es un miembro seleccionado de un virus incluido en la siguiente Tabla:

Tabla A. Virus

Categoria del virus

Infecciones humanas pertinentes

Virus de RNA

Picornaviridae

Polio
Hepatitis A humana

Rinovirus humanos

Togaviridae y flaviridae

Rubella - Sarampion aleman
Fiebre amarilla

Coronaviridae

Coronavirus respiratorio humano (HCV)
Sindrome respiratorio agudo grave (SAR)

Rhabdoviridae

Lissavirus - rabia

Paramyxoviridae

Paramyxovirus - Paperas
Morbillvirus - Sarampién
Pneumovirus - Virus sincitial respiratorio

Orthomyxoviridae

Gripe A-C

Bunyaviridae

Bunyavirus - Bunyamwera (BUN)

Hantavirus - Hantaan (HTN)

Nairevirus - Fiebre hemorragica de Crimea-Congo (CCHF)
Phlebovirus - Fiebre del fleb6tomo (SFN)

Uukuvirus - Uukuniemi (UUK)

Fiebre del valle del Rift (RVFN)

Arenaviridae

Junin - Fiebre hemorragica de Argentina

Machupo - Fiebre hemorragica de Bolivia
Lassa - Fiebre de Lassa

LCM - Coriomenigitis linfocitica aséptica

Reoviridae

Rotovirus
Reovirus
Orbivirus

Retroviridae

Virus de la inmunodeficiencia humana 1 (VIH-1)
Virus de la inmunodeficiencia humana 2 (VIH-2)
Virus de la inmunodeficiencia de los simios (VIS)

Virus de DNA

Papovaviridae

Virus pediatricos que residen en los rifiones

Adenoviridae

Malestar respiratorio humano y algunas infecciones asentadas profundamente en los
ojos

Parvoviridae

Malestar gastrointestinal humano (Virus de Norwalk)

Herpesviridae

Virus del herpes simplex 1 (HSV-1)
Virus del herpes simplex 2 (HSV-2)
Citomegalovirus humano (HCMV)
Virus de la varicela zoster (VZV)
Virus de Epstein-Bar (EBV)

Virus de herpes humano 6 (HHV6)

Poxviridae

Ortopoxvirus es el sub-género para la viruela

Hepadnaviridae

Virus de la hepatitis B (VHB)
Virus de la hepatitis C (VHC)

En otra realizacion ilustrativa, el microorganismo es un parasito. En una realizacion ilustrativa, el parasito es un
miembro seleccionado de Plasmodium falciparum, P. vivax, P. ovale, P. malariae, P. berghei, Leishmania donovani,
L. infantum, L. chagasi, L. mexicana, L. amazonensis, L. venezuelensis, L. tropics, L. major, L. minor, L. aethiopica,
L. biana braziliensis, L.(V.) guyanensis, L. (V.) panamensis, L.(V.) peruviana, Trypanosoma brucei rhodesiense, T.
brucei gambiense, T. cruzi, Giardia intestinalis, G. lambda, Toxoplasma gondii, Entamoeba histolytica, Trichomonas
vaginalis, Pneumocystis carinii y Cryptosporidium parvum.

V. Métodos de tratamiento o prevencion de infecciones

Los benzoxaboroles que tienen las estructuras descritas en la presente memoria se pueden usar en un método de
tratamiento o prevencién de una infeccion, o ambos. El método incluye la administracion al animal de una cantidad
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terapéuticamente eficaz del compuesto, suficiente para tratar o prevenir dicha infeccion. En una realizacion
ilustrativa, el animal es un miembro seleccionado de uno de seres humanos, ganado vacuno, ciervos, renos, cabras,
abejas meliferas, cerdos, ovejas, caballos, vacas, toros, perros, cobayas, jerbos, conejos, gatos, camellos, yaks,
elefantes, avestruces, nutrias, pollos, patos, gansos, gallinas de Guinea, palomas, cisnes y pavos. En ofra
realizacion ilustrativa, el animal es un ser humano. En una realizacion ilustrativa, el animal es un miembro
seleccionado de uno de seres humanos, ganado vacuno, cabras, cerdos, ovejas, caballos, vacas, toros, perros,
cobayas, jerbos, conejos, gatos, pollos y pavos. En otra realizacion ilustrativa, la infeccidn es un miembro
seleccionado de una infeccion sistémica, una infeccion cutanea y una infeccién ungular o periungular.

V. a) Métodos de tratamiento o prevencion de infecciones ungulares y/o periungulares

Los benzoxaboroles que tienen las estructuras descritas en la presente memoria se pueden usar en un método de
tratamiento o prevencion de una infeccién ungular y/o periungular. El método incluye la administracién al animal de
una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto, suficiente para tratar o prevenir dicha infeccién. En otra
realizacion ilustrativa, el método incluye la administracion del compuesto de la invenciéon en un sitio que es un
miembro seleccionado de piel, ufias, cabellos, pezufas, garras y la piel que rodea las ufas, cabellos, pezufias y
garras.

V. a) 1) Onicomicosis

La onicomicosis es una enfermedad de las ufias provocada por una levadura, dermatofitos, u otros mohos, y
representa aproximadamente 50% de todos los trastornos de las ufas. La infeccion de las uias de los dedos del pie
se cuantifica en aproximadamente 80% de la incidencia de la onicomicosis, mientras que las ufias de los dedos de la
mano son afectadas en aproximadamente 20% de los casos. Los dermatofitos son la causa mas frecuente de
invasion de la placa de la uia, particularmente en la onicomicosis de las ufias de los dedos de los pies. La
onicomicosis provocada por un dermatofito se denomina Tinea unguium. EI Trichophyton rubrum es con mucho el
dermatofito mas frecuentemente aislado, seguido por T. mentagrophytes. La onicomicosis subungular distal es la
presentacion mas comun de la tifia ungular, con el sitio principal de entrada a través del hiponiquio (la epidermis
engrosada debajo del extremo distal libre de una ufia) que progresa con el tiempo para implicar el lecho de la uha y
la placa de la ufia. La decoloracion, onicdlisis, y la acumulacion de desechos subungulares y la distrofia de la placa
de la una caracterizan la enfermedad. La enfermedad afecta adversamente la calidad de vida de sus victimas, con
las quejas de los sujetos que varian desde las ufias desagradables y molestias con el calzado, hasta complicaciones
mas serias que incluyen infecciones bacterianas secundarias.

Ya se conocen muchos métodos para el tratamiento de las infecciones fungicas, incluyendo el uso oral y tépico de
antibiéticos (por ejemplo, nistatina y amfotericina B), agentes antifungicos de imidazol, tales como miconazol,
clotrimazol, fluconazol, econazol y sulconazol, y agentes antifungicos diferentes del imidazol, tales como los
derivados de alilamina, terbinafina y naftifina, y bencilamina butenafina.

Sin embargo, la onicomicosis ha demostrado ser resistente a la mayoria de los tratamientos. Las infecciones
fungicas de las ufas radican en un area dificil para tener acceso por el tratamiento tépico convencional y los
farmacos antifungicos no pueden penetrar facilmente en la placa de la ufia para alcanzar los sitios de infeccidn bajo
la ufia. Por lo tanto, la onicomicosis se ha tratado tradicionalmente por la administracion oral de farmacos
antifangicos; sin embargo, claramente esto es indeseable debido al potencial de efectos secundarios de tales
farmacos, en particular los provocados por los farmacos antifungicos mas potentes, tales como itraconazol y
ketoconazol. Un método alternativo de tratamiento de la onicomicosis es la eliminacion de la ufia antes del
tratamiento con un agente antifungico topicamente activo; tal método de tratamiento es igualmente indeseable. Los
agentes antimicéticos sistémicos requieren un uso prolongado y tienen el potencial de efectos secundarios
significativos. Los agentes tépicos han sido usualmente de beneficio pequefio, principalmente a causa de la
penetracion pobre de los agentes antifingicos dentro y a través de la masa de la ufia.

Esta memoria describe por tanto un método de tratamiento o prevenciéon de la onicomicosis. El método incluye la
administracion al animal de una cantidad terapéuticamente eficaz de una formulacién farmacéutica de la invencién,
suficiente para tratar o prevenir la onicomicosis. En otra realizacion ilustrativa, el método incluye la administracion de
la formulacién farmacéutica de la invencidn en un sitio que es un miembro seleccionado de la piel, ufias, cabellos,
pezufas, garras y la piel que rodea las ufias, cabellos, pezufias y garras.

V. a) 2). Otras infecciones ungulares y periungulares

Los benzoxaboroles que tienen las estructuras descritas en la presente memoria se pueden usar en un método de
tratamiento o prevencidon de una infeccién ungular o periungular en un mamifero. Este método comprende
administrar al mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz de uno de dichos compuestos, con lo cual se trata o
previene la infeccidon ungular o periungular. En una realizacién ilustrativa, la infeccion ungular o periungular es un
miembro seleccionado de: cloroniquia, paroniquia, erisipeloide, onicorrexis, gonorrea, granuloma de las piscinas,
larva migrans, lepra, nédulo de Orf, nédulos de los ordefadores, panadizo herpético, perionixis bacteriana aguda,
perionixis cronica, esporotricosis, sifilis, tuberculosis verrugosa del cutis, tularemia, tungiasis, verrugas peri- y sub-
linguales, distrofia de las ufias (traquioniquia) y enfermedades dermatoldgicas con efecto sobre las ufas, tales como
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psoriasis, psoriasis pustular, alopecia aerata, paraqueratosis pustulosa, dermatosis por contacto, sindrome de Reiter,
dermatitis acral psoriasiforme, liquen plano, atrofia idiopatica en las ufas, liquen nitido, liquen estriado, nevo
epidérmico verrugoso lineal inflamatorio (ILVEN), alopecia, pénfigo, penfigoide buloso, epidermdlisis bulosa
adquirida, enfermedad de Darier, pitiriasis roja pilaris, queratoderma palmoplantar, eczema por contacto, eritema
polimérfico, sarna, sindrome de Bazex, escleroderma sistémico, lupus eritematoso sistémico, lupus eritematoso
cronico y dermatomiositis.

Los compuestos y composiciones farmacéuticas de la invencién que son utiles para las aplicaciones ungulares y
periungulares también encuentran aplicacion en el campo cosmético, en particular para el tratamiento de las
irregularidades de las ufias, coiloniquias, lineas de Beau, crestas longitudinales y ufias que crecen hacia dentro.

En una realizacion ilustrativa, la infeccién es de la piel, uias, garras o pezufas, cabellos, oidos y ojos y es un
miembro seleccionado de esporotricosis, queratitis micética, oculomicosis de extensién, oculomicosis enddgena,
lobomicosis, micetoma, piedra negra, pitiriasis versicolor, tifia corporal, tifia inguinal, tifia del pie, tifia de la barba, tifia
de la cabeza, tifia negra, otomicosis, tifia favosa, cromomicosis y tifia imbricada.

V. b) Métodos de tratamiento de enfermedades sistémicas

Los benzoxaboroles que tienen las estructuras descritas en la presente memoria se pueden usar en un método de
tratamiento de una enfermedad sistémica. El método implica poner en contacto un animal con uno de dichos
compuestos. El método de suministro para el tratamiento de las enfermedades sistémicas puede ser oral,
intravenoso o transdérmico.

En una realizacion ilustrativa, la infeccidon es sistémica y es un miembro seleccionado de candidiasis, aspergilosis,
coccidiodomicosis, criptococosis, histoplasmosis, blastomicosis, paracoccidiodomicosis, zigomicosis, feohifomicosis
y rinosporidiosis.

V. c) Métodos de tratamiento de enfermedades que implican virus

Los compuestos de la invencién son utiles para el tratamiento de enfermedades tanto de animales como de seres
humanos, que implican virus. En una realizacion ilustrativa, la enfermedad es un miembro seleccionado de las
hepatitis A - B - C, fiebre amarilla, virus sincitial respiratorio, gripe, SIDA, herpes simple, varicela, varicela zoster y la
enfermedad de Epstein-Barr.

V. d) Métodos de tratamiento de enfermedades que implican paréasitos

Los compuestos de la invencién son utiles para el tratamiento de enfermedades tanto de seres humanos como
animales, que implican parasitos. En una realizacion ilustrativa, la enfermedad es un miembro seleccionado de
malaria, enfermedad de Chagas, leishmaniasis, enfermedad del suefio africana (tripanosomiasis humana africana),
giardiasis, toxoplasmosis, amebiasis y criptosporidiosis.

VI. Métodos de penetracion en las ufias

Se cree que la mala penetracion del agente activo a través de la placa de las ufias o pezufas y/o la fijacion excesiva
a la queratina (la proteina principal en las ufias y el cabello) son las razones para la mala eficacia de ciclopirox al 8%
p/p en una laca comercial y otros tratamientos tépicos que han fracasado en ensayos clinicos. En casos leves de
onicomicosis, los hongos patdgenos residen solamente en la placa de la uia. En los casos moderados a graves, los
hongos patdgenos establecen una presencia en la placa de la ufia y en el lecho de la ufia. Si la infeccion es retirada
de la placa de la ufia pero no del lecho de la ufia, el agente patégeno fungico puede volver a infectar la placa de la
ufia. Por lo tanto, para tratar de manera eficaz la onicomicosis, la infeccion debe ser eliminada de la placa de la ufia
y del lecho de la ufa. Para hacer esto, el agente activo debe penetrar y diseminarse sustancialmente en la totalidad
de la placa de la ufia y del lecho de la ufia.

Se cree que para que un agente activo sea eficaz una vez diseminado en toda la zona infectada, debe estar
biodisponible para el agente patégeno flngico y no puede estar asi fijado estrechamente y/o preferiblemente a la
queratina de modo que el farmaco se vuelva inactivo.

Un entendimiento de la morfologia de la placa de la ufia sugiere ciertas propiedades fisicoquimicas del agente activo
que podrian facilitar la penetracién en la placa de la ufia. Las propiedades fisicoquimicas deseadas se describen en
su totalidad. Los compuestos ensayados de la presente invencién son capaces de penetrar en la placa de la ufa y
también fueron activos contra Trichophyton rubrum y mentagrophytes y otras especies. Ademas, los compuestos
ensayados también son activos contra Trichophyton rubrum en presencia de polvo de queratina al 5%.

También se debe mencionar un método para suministrar un compuesto desde la capa dorsal de la placa de la ufa al
lecho de la ufia. Este método comprende poner en contacto las células con un compuesto capaz de penetrar en la
placa de la ufia en condiciones suficientes de penetracion. EI compuesto es uno de los indicados en la siguiente
Tabla.
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OH OH
B B
e s
F Cl
Estructura: (Compuesto 1) (Compuesto 2)
Férmula: C7HeBFO, C7HeBCIO,
Peso molecular (Da): 151,93 168,39
Unidén a proteinas plasmaticas (%): 66 83
Log P: 1,9 2,3
Solubilidad en agua (g/mL): >100 >100

El compuesto 3 siguiente, que esta fuera del alcance de la invencion, es un ejemplo de un compuesto similar en su
peso molecular al ciclopirox, y al igual que el ciclopirox, penetra dificilmente en la placa de la ufa.

B.
jon;

F
Estructura: (Compuesto 3)
Formula: C13H10BFO
Peso molecular (Da): 212,03
Unién a proteinas plasmaticas (%): 100
Log P: 3,55
Solubilidad en agua (g/mL): No determinada

La penetracion del ingrediente activo en la uia se puede efectuar por la polaridad de la formulacién. Sin embargo,
no es de esperar que la polaridad de la formulacién tenga mucha influencia sobre la penetracién en la ufia como la
tienen algunos otros factores, tales como el peso molecular o el LogP del ingrediente activo. Es probable que la
presencia de agentes mejoradores de la penetracion en la formulacion aumente la penetracion del agente activo
cuando se compara con formulaciones similares que no contienen agente mejorador de la penetracion.

Esta memoria también describe métodos para el tratamiento de una infeccién viral mediada al menos en parte por
dermatofitos, especies Trichophyton, Microsporum o Epidermophyton, u hongos similares a levadura que incluyen
especies de Candida, en mamiferos, comprendiendo dicho método administrar a un mamifero, que ha sido
diagnosticado con dicha infeccion viral o que esta en riesgo de desarrollar dicha infeccion viral, una composicion
farmacéutica que comprende un diluyente farmacéuticamente aceptable y una cantidad terapéuticamente eficaz de
un compuesto descrito en la presente memoria 0 mezclas de uno o mas de dichos compuestos. En una realizacion
ilustrativa, la infeccion es onicomicosis.

Los benzoxaboroles de la descripcion pueden tener una actividad antifungica de amplio espectro y como tales
pueden ser candidatos para su uso contra otras infecciones fungicas cutaneas.

Los métodos mencionados en este apartado son utiles en la penetracion en las ufias y pezufias, asi como para el
tratamiento de los estados ungulares y periungulares.

VII. Formulaciones farmacéuticas

En otro aspecto, la invencién es una formulacion farmacéutica que incluye: (a) un excipiente farmacéuticamente
aceptable; y (b) un benzoxaborol que tiene una de las estructuras descritas en la presente memoria. La formulacion
es para uso farmacéutico.

Las formulaciones farmacéuticas de la invencion pueden adoptar una variedad de formas adaptadas a la via de
administracion elegida. Los expertos en la técnica reconoceran diversas metodologias de sintesis que se pueden
emplear para preparar formulaciones farmacéuticas no téxicas que incorporen los compuestos descritos en la
presente memoria. Los expertos en la técnica reconoceran una amplia variedad de disolventes no toxicos y
farmacéuticamente aceptables que se pueden usar para preparar solvatos de los compuestos de la invencion, tales
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como agua, etanol, propilenglicol, aceite mineral, aceite vegetal y dimetilsulféxido (DMSO).

Las composiciones de la invencion se pueden administrar por las vias oral, tépica, parenteral, por inhalacién o
pulverizacién o por via rectal en formulaciones de dosificaciéon unitaria que contienen portadores, adyuvantes y
vehiculos convencionales, no toxicos y farmacéuticamente aceptables. Se debe entender ademas que el mejor
método de administracién puede ser una combinacion de métodos. Se prefiere particularmente la administracion por
via oral en forma de una pildora, capsula, elixir, jarabe, pastilla para chupar, trocisco o similares. El término
parenteral, tal como se usa en la presente memoria, incluye inyecciones subcutaneas, intradérmicas, intravasculares
(por ejemplo, intravenosa), intramusculares, espinales, intratecales o un tipo de inyeccién similar, o técnicas de
infusion.

Las formulaciones farmacéuticas estan preferiblemente en una forma adecuada para uso oral, por ejemplo, como
comprimidos, trociscos, pastillas para chupar, suspensiones acuosas u oleosas, polvos o granulos dispersables, una
emulsién, capsulas blandas o duras, o jarabes o elixires.

Las composiciones propuestas para uso oral se pueden preparar de acuerdo con cualquier método conocido en la
técnica, para la fabricacién de formulaciones farmacéuticas, y tales composiciones pueden contener uno o mas
agentes seleccionados del grupo que consiste en agentes edulcorantes, agentes saborizantes, agentes colorantes y
agentes conservantes, para proporcionar preparaciones de buen sabor y farmacéuticamente elegantes. Los
comprimidos pueden contener el ingrediente activo mezclado con excipientes farmacéuticamente aceptables, no
toxicos, que son adecuados para la fabricaciéon de comprimidos. Estos excipientes pueden ser por ejemplo,
diluyentes inertes, tales como carbonato de calcio, carbonato de sodio, lactosa, fosfato de calcio o fosfato de sodio;
agentes granulantes y disgregrantes, por ejemplo, almidén de maiz o acido alginico; agentes aglutinantes, por
ejemplo, almiddén, gelatina o goma ardbiga; y agentes lubricantes, por ejemplo estearato de magnesio, acido
estearico o talco. Los comprimidos pueden estar no recubiertos o pueden estar recubiertas por técnicas conocidas
para retardar la disgregacion y absorcién en el tracto gastrointestinal y por tanto proporcionar una accién prolongada
durante un periodo mayor. Por ejemplo, se puede emplear un material de retardo del tiempo, tal como
monoestearato de glicerilo o diestearato de glicerilo.

Las formulaciones para uso oral se pueden presentar también como capsulas de gelatina dura en donde el
ingrediente activo esta mezclado con un diluyente soélido inerte, por ejemplo, carbonato de calcio, fosfato de calcio o
caolin, o como capsulas de gelatina blanda en donde el ingrediente activo esta mezclado con agua o un medio
oleoso, por ejemplo, aceite de cacahuate, parafina liquida o aceite de oliva.

Las suspensiones acuosas contienen los materiales activos mezclados con excipientes adecuados para la
fabricacién de suspensiones acuosas. Tales excipientes son agentes de puesta en suspension, por ejemplo
carboximetilcelulosa sédica, metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, alginato de sodio, polivinilpirrolidona, goma de
tragacanto y goma arabiga; y agentes humectantes y dispersantes, que pueden ser un fosfatido natural, por ejemplo,
lecitina, o productos de condensacion de un oxido de alquileno con acidos grasos, por ejemplo estearato de
polioxietileno, o productos de condensacién de 6xido de etileno con alcoholes alifaticos de cadena larga, por ejemplo
heptadecaetilenoxicetanol, o productos de condensacién de 6xido de etileno con ésteres parciales derivados de
acidos grasos y un hexitol, tal como monooleato de polioxietileno-sorbitol, o productos de condensacion de 6xido de
etileno con ésteres parciales derivados de acidos grasos y anhidridos de hexitol, por ejemplo monooleato de
polietilen-sorbitan. Las suspensiones acuosas también pueden contener uno o mas conservantes, por ejemplo p-
hidroxibenzoato de etilo o de n-propilo, uno o mas agentes colorantes, uno o mas agentes saborizantes y uno o mas
agentes edulcorantes, tales como sacarosa o sacarina.

Las suspensiones oleosas se pueden formular poniendo en suspension los ingredientes activos en un aceite vegetal,
por ejemplo aceite de cacahuate, aceite de oliva, aceite de sésamo o aceite de coco, o en un aceite mineral, tal
como parafina liquida. Las suspensiones oleosas pueden contener un agente espesante, por ejemplo cera de
abejas, parafina hidrogenada o alcohol cetilico. Los agentes edulcorantes tales como los descritos anteriormente, y
los agentes saborizantes, pueden ser afiadidos para proporcionar preparaciones orales de sabor agradable. Estas
composiciones pueden ser conservadas por la adicion de un antioxidante, tal como el acido ascérbico.

Los polvos y granulos dispersables adecuados para la preparacion de una suspensién acuosa proporcionan el
ingrediente activo mezclado con un agente dispersante o humectante, un agente de puesta en suspensién y uno o
mas conservantes. Los agentes dispersantes o humectantes y los agentes de puesta en suspension adecuados, son
ilustrados por los ya mencionados anteriormente. También pueden estar presentes excipientes adicionales, por
ejemplo agentes edulcorantes, saborizantes y colorantes.

Las formulaciones farmacéuticas de la invencién también pueden estar en forma de emulsiones de aceite en agua y
emulsiones de agua en aceite. La fase oleosa puede ser un aceite vegetal, por ejemplo aceite de oliva o aceite de
cacahuate, o un aceite mineral, por ejemplo parafina liquida o mezclas de estos. Los agentes emulsionantes
adecuados pueden ser gomas naturales, por ejemplo, goma arabiga o goma de tragacanto; fosfatidos naturales, por
ejemplo lecitina de soja, y ésteres o ésteres parciales derivados de acidos grasos y hexitol; anhidridos, por ejemplo
monooleato de sorbitan; y productos de condensacién de ésteres parciales con oxido de etileno, por ejemplo
monooleato de polioxietilen-sorbitan. Las emulsiones también pueden contender agentes edulcorantes y
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saborizantes.

Los jarabes y elixires se pueden formular con agentes edulcorantes, por ejemplo glicerol, propilenglicol, sorbitol o
sacarosa. Tales formulaciones también pueden contener un emoliente, un conservante y agentes saborizantes y
colorantes. Las formulaciones farmacéuticas pueden estar en forma de una suspensién acuosa u oleaginosa,
inyectable y estéril. Esta suspensiéon se puede formular de acuerdo con la técnica conocida utilizando agentes
humectantes o dispersantes y agentes de puesta en suspension adecuados, que han sido mencionados
anteriormente. La preparacion inyectable estéril también puede ser una solucién o suspensién inyectable estéril, en
un diluyente o disolvente parenteralmente aceptable y no téxico, por ejemplo, como una solucién en 1,3-butanodiol.
Entre los vehiculos y disolventes aceptables que pueden ser empleados estan el agua, la soluciéon de Ringer y la
solucion de cloruro de sodio isotdnica. Ademas, los aceites fijos, estériles, se emplean convencionalmente como
disolvente o0 medio de puesta en suspension. Para este propédsito se puede emplear cualquier aceite fijo suave
incluyendo mono- o di-glicéridos sintéticos. Ademas, los &cidos grasos tales como el acido oleico encuentran uso en
la preparacién de las preparaciones inyectables.

La composicién de la invencion también puede ser administrada en forma de supositorios, por ejemplo, para la
administracion rectal del farmaco. Estas composiciones se pueden preparar mezclando el farmaco con un excipiente
no irritante adecuado, que sea sdlido a las temperaturas ordinarias pero liquido a la temperatura rectal, y por lo tanto
se fundira en el recto para liberar el farmaco. Tales materiales son manteca de cacao y polietilenglicoles.

Alternativamente, las composiciones pueden ser administradas parenteralmente en un medio estéril. El farmaco,
dependiendo del vehiculo y la concentracién utilizada, puede ser suspendido o disuelto en el vehiculo.
Ventajosamente, pueden ser disueltos en el vehiculo adyuvantes, tales como anestésicos locales, conservantes y
agentes tampones.

Para administracion a animales, no humanos, la composicién que contiene el compuesto terapéutico puede ser
afadida al pienso o al agua para beber del animal. También, sera conveniente formular los productos de pienso y
agua para beber del animal de modo que el propio animal tome una cantidad apropiada del compuesto en su dieta.
Adicionalmente, sera conveniente presentar el compuesto en una composiciéon como una premezcla para la adicion
al pienso o al agua para beber. La composicion también puede ser afiadida como un suplemento alimenticio o de
bebida para seres humanos.

Los niveles de dosificacion del orden desde aproximadamente 5 mg hasta aproximadamente 250 mg por kilogramo
de peso corporal por dia y mas preferiblemente desde aproximadamente 25 mg hasta aproximadamente 150 mg por
kilogramo de peso corporal por dia, son utiles en el tratamiento de los estados indicados anteriormente. La cantidad
del ingrediente activo que puede ser combinada con los materiales vehiculos para producir una forma de
dosificacion unica, variard dependiendo del estado que se trate y el modo particular de administracion. Las formas
unitarias de dosificacion contendran generalmente entre aproximadamente 1 mg y aproximadamente 500 mg de un
ingrediente activo.

La frecuencia de la dosificacion también puede variar dependiendo del compuesto utilizado y de la enfermedad
particular tratada. Sin embargo, para el tratamiento de la mayoria de los trastornos, se prefiere un régimen de
dosificacion de 4 veces al dia o menos. Se entenderd, sin embargo, que el nivel de dosificacion especifico para
cualquier paciente particular dependera de una variedad de factores incluyendo la actividad del compuesto
especifico empleado, la edad, el peso corporal, la salud general, el sexo, la dieta, el tiempo de administracion, la via
de administracion y la velocidad de excrecioén, la combinacién de farmacos y la gravedad de la enfermedad particular
que esta siendo sometida a terapia.

La semivida del compuesto es inversamente proporcional a la frecuencia de dosificacion de un compuesto. Las
semividas in vitro de los compuestos pueden ser predichas a partir de determinaciones de semivida microsémica
como los descritos por Kuhnz and Gieschen (Drug Metabolism and Disposition, (1998) volumen 26, paginas 1120-
1127).

La cantidad de la composicion requerida para su uso en el tratamiento variara no solamente con el compuesto
particular seleccionado, sino también con la via de administracién, la naturaleza del estado que se trate y la edad y
estado del paciente, y por ultimo sera a discreciéon del médico o especialista médico que proporcione la atencion.

VIIl. a) Formulaciones tépicas

En una realizacion preferida, los compuestos de la descripcion se pueden utilizar por aplicaciéon tépica de dichos
compuestos.

Las composiciones de la presente invencion comprenden vehiculos fluidos o semisoélidos que pueden incluir, aunque
sin limitacién, polimeros, agentes espesantes, tampones, neutralizantes, agentes quelantes, conservantes, agentes
tensioactivos o emulsionantes, antioxidantes, ceras o aceites, emolientes, filtros solares y un disolvente o sistema
disolvente mixto. El disolvente o sistema disolvente mixto es importante para la formacién porque es responsable
principalmente de la disolucion del farmaco. El mejor disolvente o los mejores sistemas disolventes mixtos también
son capaces de mantener niveles clinicamente relevantes del farmaco en la solucion a pesar de la adiciéon de un mal
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disolvente para la formulacion. Las composiciones topicas utiles en la invencion objeto se pueden preparar en una
amplia variedad de tipos de productos. Estos incluyen, aunque sin limitacién, lociones, cremas, geles, barras,
soluciones para pulverizacién, pomadas, pastas, espumas, cremas espumosas y agentes limpiador. Estos tipos de
productos pueden comprender varios tipos de sistemas portadores incluyendo, aunque sin limitacion, particulas,
nanoparticulas y liposomas. Si se desea, se pueden afadir agentes disgregantes, tales como polivinilpirrolidona
reticulada, agar-agar o acido alginico o una de sus sales, tal como alginato de sodio. Las técnicas para la
formulacion y administracién se pueden encontrar en Remington: The Science and Practice of Pharmacy, supra. La
formulacion se puede seleccionar para maximizar el suministro a un sitio diana deseado en el cuerpo.

Las lociones, que son preparaciones que van a ser aplicadas a la piel, a la superficie de la piel, ufias, cabellos,
garras o pezufias sin friccion, son tipicamente preparaciones liquidas o semi-liquidas en las cuales estan
dispersados un solido finamente dividido, una cera o un liquido. Las lociones contendran tipicamente agentes de
puesta en suspension para producir mejores suspensiones asi como compuestos utiles para localizar y mantener al
agente activo en contacto con la piel, uhas, cabellos, garras o pezufias, por ejemplo, metilcelulosa, carboximetil-
celulosa sédica o similares.

Las cremas que contienen el agente activo para suministro de acuerdo con la presente invencidon son emulsiones
liqguidas o semisdlidas, viscosas, ya sea de aceite en agua o de agua en aceite. Las bases de cremas son lavables
con agua y contienen una fase oleosa, un emulsionante y una fase acuosa. La fase oleosa esta constituida
generalmente por vaselina o un alcohol graso, tal como alcohol cetilico o estearilico; la fase acuosa usualmente,
aunque no necesariamente, excede en volumen a la fase oleosa y contiene generalmente un humectante. El
emulsionante en una formulacién de crema, como se explica en Remington: The Science and Practice of Pharmacy,
supra, es generalmente un agente tensioactivo no iénico, anionico, catidnico o anfétero.

Las formulaciones de gel se pueden utilizar también con relacion a la presente invencion. Como sera apreciado por
los que trabajan en el campo de la formulacion de un farmaco tépico, los geles son semisélidos. Los geles de una
sola fase contienen macromoléculas orgéanicas distribuidas sustancialmente de manera uniforme en todo el liquido
portador, que tipicamente es acuoso, pero que también puede ser un disolvente o0 mezclas de disolventes.

Las pomadas que son preparaciones semisodlidas, tipicamente estan basadas en vaselina u otros derivados del
petroleo. Como se apreciara por los expertos en la técnica, la base de especifica de la pomada que se ha de utilizar,
es una que proporciona el suministro Optimo para el agente activo elegido para una formulaciéon dada vy,
preferiblemente, proporciona también las otras caracteristicas deseadas, por ejemplo, emoliencia o similares. Como
con otros portadores o vehiculos, una base de pomada debe ser inerte, estable, no irritante y no sensibilizante.
Como se explica en Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 19th Ed. (Easton, Pa.: Mack Publishing Co.,
1995), en las paginas 1399-1404, las bases de pomadas se pueden agrupar en cuatro clases: bases oleaginosas,
bases emulsionables, bases en emulsién; y bases solubles en agua. Las bases oleaginosas de pomadas incluyen,
por ejemplo, aceites vegetales, grasas obtenidas de animales e hidrocarburos semisélidos obtenidos del petréleo.
Las bases emulsionables de pomadas, también conocidas como bases absorbentes de pomadas, contienen poco o
nada de agua e incluyen, por ejemplo, sulfato de hidroxiestearina, lanolina anhidra y vaselina hidréfila. Las bases de
pomadas en emulsion son emulsiones de agua en aceite (W/O) o emulsiones de aceite en agua (O/W), e incluyen,
por ejemplo, alcohol cetilico, monoestearato de glicerilo, lanolina y acido estearico. Las bases de pomadas solubles
en agua, preferidas, se preparan a partir de polietilenglicoles de peso molecular variable, se puede hacer referencia
de nuevo a Remington: The Science and Practice of Pharmacy, supra, para informacién adicional.

Las formulaciones utiles de la invencidon también abarcan soluciones para pulverizacion. Las soluciones para
pulverizacion proporcionan en general el agente activo en una solucion acuosa y/o alcohdlica que pueden ser
rociadas sobre la piel, uias, cabellos, garras o pezufias. Tales soluciones para pulverizacién incluyen las formuladas
para proporcionar la concentracion de la solucién del agente activo en el sitio de administracién después del
suministro, por ejemplo, la solucidon para pulverizacién puede estar compuesta principalmente de alcohol u otro
liquido volatil semejante en el cual puede estar disuelto el farmaco o agente activo. Por suministro a la piel, ufas,
cabellos, garras o pezuias, el portador se evapora, dejando el agente activo concentrado en el sitio de
administracion.

Las composiciones farmacéuticas topicas también pueden comprender portadores soélidos o en fase de gel,
adecuados. Los ejemplos de tales portadores incluyen, aunque sin limitacion, carbonato de calcio, fosfato de calcio,
varios azucares, almidones, derivados de celulosa, gelatina y polimeros, tales como polietilenglicoles.

Las composiciones farmacéuticas topicas también pueden comprender un emulsionante adecuado que se refiere a
un agente que mejore o facilite el mezclamiento y la puesta en suspension del aceite en agua o del agua en aceite.
El agente emulsionante utilizado en la presente invencién puede consistir en un solo agente emulsionante o puede
ser un agente tensioactivo no iénico, anidnico, catiénico o anfétero, o una mezcla de dos o mas de tales agentes
tensioactivos. Se prefieren para uso en la presente invencion los emulsionantes no iénicos o anidnicos. Tales
agentes tensioactivos se describen en “McCutcheon’s Detergent and Emulsifiers”, North American Edition, 1980
Annual publicado por McCutcheon Division, MC Publishing Company, 175 Rock Road, Glen Rock, N.J. 07452,
EE.UU.
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Se prefieren para uso en la presente invencion alcoholes de peso molecular elevado, tales como alcohol ceterarilico,
alcohol cetilico, alcohol estearilico, cera emulsionante y monoestearato de glicerilo. Otros ejemplos son diestearato
de etilenglicol, triestearato de sorbitan, monoestearato de propilenglicol, monooleato de sorbitan, monoestearato de
sorbitan (SPAN 60), monolaurato de dietilenglicol, monopalmitato de sorbitan, dioleato de sacarosa, estearato de
sacarosa (CRODESTA F-160), éter laurilico de polioxietileno (BRIJ 30), éter estearilico de polioxietileno (2) (BRIJ
72), éter estearilico de polioxietileno (21) (BRIJ 721), monoestearato de polioxietileno (Myrj 45), monoestearato de
polioxietilensorbitan (TWEEN 60), monooleato de polioxietilensorbitan (TWEEN 80), monolaurato de
polioxietilensorbitan (TWEEN 20) y oleato de sodio. El colesterol y los derivados de colesterol también se pueden
utilizar en emulsiones utilizadas externamente y favorecer las emulsiones de agua/aceite.

Los agentes emulsionantes no idnicos especialmente adecuados son los que tienen balances hidréfilo-lipéfilo (HLB)
de aproximadamente 3 a 6 para el sistema agua/aceite y de 8 a 18 para el sistema aceite/agua como se determina
por el método descrito por Paul L. Lindner en “Emulsions and Emulsion”, editado por Kenneth Lissant, publicado por
Dekker, New York, N.Y., 1974, paginas 188-190. Los mas preferidos para uso en la presente invencién son uno o
mas agentes tensioactivos no idnicos que producen un sistema que tiene un HLB de aproximadamente 8 a
aproximadamente 18.

Los ejemplos de tales emulsionantes no iénicos incluyen, aunque sin limitacion, “BRIJ 72, el nombre registrado para
un éter estearilico de polioxietileno (2) que tiene un HLB de 4,9; “BRIJ 721", el nombre registrado para un éter
estearilico de polioxietileno (21) que tiene un HLB de 15,5, “Brij 30", el nombre registrado para el éter laurilico de
polioxietileno que tiene un HLB de 9,7; “Polawax”, el nombre registrado para la cera emulsionante que tiene un HLB
de 8,0; “Span 60", el nombre registrado para el monoestearato de sorbitan que tiene un HLB de 4,7; “Crodesta F-
160", el nombre registrado para el estearato de sacarosa que tiene un HLB de 14,5. La totalidad de estos materiales
estan disponibles en Ruger Chemicals Inc.; Croda; ICI Americas, Inc.; Spectrum Chemicals; y BASF. Cuando las
formulaciones tépicas de la presente invencién contienen al menos un agente emulsionante, cada agente
emulsionante estd presente en una cantidad de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 2,5% en peso,
preferiblemente 0,5 a 2,0%, mas preferiblemente 1,0% o 1,8%. Preferiblemente, el agente emulsionante comprende
una mezcla de steareth 21 (aproximadamente a 18%) y steareth 2 (aproximadamente al 1,0%).

Las composiciones farmacéuticas tdpicas también pueden comprender emolientes adecuados. Los emolientes son
materiales utilizados para la prevencion o el alivio de la sequedad, asi como para la proteccion de la piel, ufas,
cabellos, garras o pezufias. Los emolientes utiles incluyen, aunque sin limitacion, alcohol cetilico, miristato de
isopropilo, alcohol estearilico y similares. Se conoce una amplia variedad de emolientes adecuados que pueden ser
utilizados en la presente invencion. Véase, por ejemplo, Sagarin, Cosmetics, Science and Technology, segunda
edicion, volumen 1, pp. 32-43 (1972) y la patente de EE.UU. N° 4.919.934, de Deckner et al., concedida el 24 de
abril de 1990, ambas de las cuales son incorporadas aqui en su totalidad como referencia. Estos materiales estan
disponibles en Ruger Chemical Co. (Irvington, NJ).

Cuando las formulaciones topicas de la presente invencion contienen al menos un emoliente, cada emoliente esta
presente en una cantidad de aproximadamente 0,1 a 15%, preferiblemente 0,1 a aproximadamente 3,0, mas
preferiblemente 0,5, 1,0, 0 2,5% en peso. Preferiblemente, el emoliente es una mezcla de alcohol cetilico, miristato
de isopropilo y alcohol estearilico en una relacion 1/5/2. El emoliente también puede ser una mezcla de alcohol
cetilico y alcohol estearilico en una relacion 1/2.

Las composiciones farmacéuticas tépicas también pueden comprender antioxidantes adecuados, sustancias que se
sabe que inhiben la oxidacidon. Los antioxidantes adecuados para uso de acuerdo con la presente invencion
incluyen, aunque sin limitacion, hidroxitolueno butilado, acido ascorbico, ascorbato de sodio, ascorbato de calcio,
palmitato ascérbico, hidroxianisol butilado, 2,4,5-trihidroxibutirofenona, 4-hidroximetil-2,6-di-terc-butilfenol, acido
eritérbico, goma de guayaco, galato de propilo, acido tiodipropionico, tiodipropionato de dilaurilo, terc-
butilhidroquinona y tocoferoles, tales como vitamina E y similares, incluyendo las sales y ésteres farmacéuticamente
aceptables de estos compuestos. Preferiblemente, el antioxidante es hidroxitolueno butilado, hidroxianisol butilado,
galato de propilo, acido ascorbico, sus sales o ésteres farmacéuticamente aceptables, o sus mezclas. Aun mas
preferiblemente, el antioxidante es hidroxitolueno butilado. Estos materiales estan disponibles en Ruger Chemical
Co., (Irvington, NJ).

Cuando las formulaciones tépicas de la presente invencion contienen al menos un antioxidante, la cantidad total del
antioxidante presente es desde aproximadamente 0,001 hasta 0,5% en peso, preferiblemente 0,05 hasta
aproximadamente 0,5% en peso, mas preferiblemente 0,1%.

Las composiciones farmacéuticas topicas también pueden comprender conservantes adecuados. Los conservantes
son compuestos afiadidos a una formulacidon farmacéutica para que actie como un agente antimicrobiano. Entre los
conservantes conocidos en la técnica que son eficaces y aceptables en formulaciones parenterales estan cloruro de
benzalconio, bencetonio, clorhexidina, fenol, m-cresol, alcohol bencilico, metilparabeno, propilparabeno,
clorobutanol, o-cresol, p-cresol, clorocresol, nitrato fenilmercurico, timerosal, acido benzoico y varias de sus mezclas.
Véase, por ejemplo, Wallhausser, K.—-H., Develop. Biol. Standard, 24:9-28 (1974) (S. Krager, Basilea).
Preferiblemente, el conservante se selecciona de metilparabeno, propilparabeno y sus mezclas. Estos materiales
estan disponibles en Inolex Chemical Co. (Philadephia, PA) o Sprectrum Chemicals.
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Cuando las formulaciones topicas de la presente invencion contienen al menos un conservante, la cantidad total del
conservante presente es de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 0,5% en peso, preferiblemente de
aproximadamente 0,1 a 0,5%, mas preferiblemente de aproximadamente 0,03 a aproximadamente 0,15.
Preferiblemente, el conservante es una mezcla de metilparabeno y propilparabeno en una relaciéon 5/1. Cuando se
usa un alcohol como conservante, la cantidad es usualmente de 15 a 20%.

Las composiciones farmacéuticas topicas también pueden comprender agentes quelantes adecuados para formar
complejos con los cationes metalicos que no cruzan una bicapa lipidica. Los ejemplos de agentes quelantes
adecuados incluyen acido etilendiaminotetraacético (EDTA), acido etilenglicol-bis(éter beta-aminoetilico)-N,N,N’,N’-
tetraacético (EGTA) y acido 8-amino-2-[(2-amino-5-metilfenoxi)metil]-6-metoxiquinolin-N,N,N’,N’-tetraacético, sal de
tetrapotasio (QUIN-2). Preferiblemente, los agentes quelantes son EDTA vy acido citrico. Estos materiales estan
disponibles en Spectrum Chemical.

Cuando las formulaciones tépicas de la presente invencion contienen al menos un agente quelante, la cantidad total
del agente quelante presente es de aproximadamente 0,005% a 2,0% en peso, preferiblemente de
aproximadamente 0,05% a aproximadamente 0,5% en peso, mas preferiblemente alrededor de 0,1% en peso.

Las composiciones farmacéuticas tépicas también pueden comprender agentes neutralizantes adecuados utilizados
para ajustar el pH de la formulacién dentro de un intervalo farmacéuticamente aceptable. Los ejemplos de agentes
neutralizantes incluyen, aunque sin limitacién, trolamina, trometamina, hidréxido de sodio, acido clorhidrico, acido
citrico y acido acético. Tales materiales estan disponibles en Spectrum Chemical (Gardena, CA).

Cuando las formulaciones tépicas de la presente invencion contienen al menos un agente neutralizante, la cantidad
total del agente neutralizante presente es de aproximadamente 0,1% en peso a aproximadamente 10% en peso,
preferiblemente de 0,1% en peso a aproximadamente 5,0% en peso, y mas preferiblemente alrededor de 1,0% en
peso. El agente neutralizante se afiade generalmente en cualquier cantidad que se requiera para llevar la
formulacion hasta el pH deseado.

Las composiciones farmacéuticas topicas también pueden comprender agentes de aumento de la viscosidad
adecuados. Estos componentes son compuestos que se pueden difundir, capaces de aumentar la viscosidad de una
solucion que contiene polimero por la interaccion del agente con el polimero. Se puede utilizar CARBOPOL ULTREZ
10 como un agente de aumento de la viscosidad. Estos materiales estan disponibles en Noveon Chemicals,
Cleveland, OH.

Cuando las formulaciones tépicas de la presente invencion contienen al menos un agente de aumento de la
viscosidad, la cantidad total del agente de aumento de la viscosidad presente es de aproximadamente 0,25% a
aproximadamente 5,0% en peso, preferiblemente de aproximadamente 0,25% a aproximadamente 1,0% en peso, y
mas preferiblemente de aproximadamente 0,4% a aproximadamente 0,6% en peso.

Las composiciones farmacéuticas tépicas también pueden comprender mejoradores adecuados para la penetracion
en las ufias. Los ejemplos de los mejoradores de la penetracién en las ufias incluyen compuestos de mercaptano,
sulfitos y bisulfitos, agentes queratoliticos y agentes tensioactivos. Los mejoradores de la penetraciéon en las ufias,
adecuados para uso en la invencion estan descritos con mayor detalle en Malhotra et al., J. Pharm. Sci., 91:2, 312-
323 (2002), que se incorpora en la presente memoria en su totalidad como referencia.

Las composiciones farmacéuticas tépicas también pueden comprender uno o mas disolventes adecuados. La
capacidad de cualquier sustancia soélida (soluto) para disolverse en cualquier sustancia liquida (disolvente) depende
de las propiedades fisicas del soluto y del disolvente. Cuando los solutos y los disolventes tienen propiedades fisicas
similares, la solubilidad del soluto en el disolvente sera la mayor. Esto ocasiona el entendimiento tradicional de que
“el semejante disuelve al semejante”. Los disolventes pueden estar caracterizados en un extremo como aceites
lipdfilos no polares, mientras que en el otro extremo como disolventes hidréfilos polares. Los disolventes oleosos
disuelven otras sustancias no polares por interacciones de Van Der Walls mientras que el agua y otros disolventes
hidrofilos disuelven las sustancias polares por interacciones iénicas, bipolares o de puentes de hidrégeno. Todos los
disolventes pueden ser enumerados en continuo desde el menos polar, es decir, hidrocarburos tales como decano,
hasta el disolvente mas polar que es el agua. Un soluto tendrd su mayor solubilidad en disolventes que tienen una
polaridad equivalente. Por consiguiente, para los farmacos que tienen una solubilidad minima en el agua, los
disolventes menos polares proporcionaran una solubilidad mejorada con el disolvente que tiene una polaridad casi
equivalente al soluto que proporciona una solubilidad maxima. La mayoria de los farmacos tienen polaridad
intermedia y por consiguiente experimentan una solubilidad maxima en disolventes tales como propilenglicol o
etanol, que son significativamente menos polares que el agua. Si el farmaco tiene una solubilidad mayor en
propilenglicol (por ejemplo 8% (p/p)) que en agua (por ejemplo, 0,1% (p/p)), entonces la adicion de agua al
propilenglicol debe disminuir la cantidad maxima de solubilidad del farmaco para una mezcla de disolventes
comparado con el propilenglicol puro. La adicion de un mal disolvente a un disolvente excelente disminuira la
solubilidad maxima para la mezcla comparado con la solubilidad maxima en el disolvente excelente.

Cuando los compuestos se incorporan en formulaciones todpicas, la concentracion del ingrediente activo en la
formulacion puede ser limitada por la solubilidad del ingrediente activo en el disolvente y/o portador elegido. Los
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farmacos no lipdfilos exhiben tipicamente una solubilidad muy baja en los disolventes y/o portadores
farmacéuticamente aceptables. Por ejemplo, la solubilidad de algunos compuestos de la invenciéon en agua es
menor que 0,00025% p/p. La solubilidad de los mismos compuestos de la invencion puede ser menor que
aproximadamente 2% p/p ya sea en propilenglicol o en miristato de isopropilo. En una realizacién de la presente
invencion, el éter monoetilico de dietilenglicol (DGME), es el disolvente utilizado para disolver los compuestos de la
férmula (1) o de la férmula (l1). Los compuestos de la invencion, utiles en la presente formulacion, se cree que tienen
una solubilidad de aproximadamente 10% p/p a aproximadamente 25% p/p en DGME. En otra realizacion, se utiliza
un sistema codisolvente agua/DGME para disolver los compuestos de la férmula (1) o de la formula (ll). La capacidad
del disolvente DGME disminuye cuando se afiade agua; sin embargo, el sistema codisolvente DGME/agua se puede
disefiar para mantener la concentracion deseada de aproximadamente 0,1% a aproximadamente 5% p/p del
ingrediente activo. Preferiblemente, el ingrediente activo esta presente desde aproximadamente 0,5% a
aproximadamente 3% p/p, y mas preferiblemente a aproximadamente 1% p/p, en las formulaciones tépicas tal como
se aplican. Debido a que el DGME es menos volatil que el agua, a medida que la formulacion tépica se evapora
durante la aplicacién, el agente activo se hace mas soluble en la formulacién de crema. Este aumento de la
solubilidad reduce la probabilidad de una biodisponibilidad reducida, provocada por la precipitacién del farmaco
sobre la superficie de la piel, ufia, cabello, garra o pezuia.

Las formas liquidas, tales como las lociones adecuadas para administracion topica o adecuadas para aplicacion
cosmética, pueden incluir un vehiculo acuoso o no acuoso, adecuado, con tampones, agentes de puesta en
suspension y dispersion, agentes espesantes, mejoradores de la penetracion y similares. Las formas soélidas, tales
como cremas o pastas o similares, pueden incluir, por ejemplo, cualquiera de los siguientes ingredientes, agua,
aceite, alcohol o grasa, como un sustrato con agente tensioactivo, polimeros tales como polietilenglicol, agentes
espesantes, solidos y similares. Las formulaciones liquidas o sodlidas pueden incluir tecnologias de suministro
mejoradas, tales como liposomas, microsomas, microesponjas y similares.

Adicionalmente, los compuestos se pueden suministrar utilizando un sistema de liberacion prolongada, tales como
matrices semipermeables de polimeros hidroéfobos soélidos que contienen el agente terapéutico. Se han establecido
varios materiales de liberacion prolongada y son bien conocidos por los expertos en la técnica.

Los regimenes de tratamiento tdpico de acuerdo con la practica de esta invencidon comprenden la aplicacién de la
composicion directamente a la piel, ufias, cabellos, garras o pezufias, en el sitio de aplicacién, desde una hasta
varias veces al dia.

Las formulaciones de la presente invencion se pueden utilizar para tratar, mejorar o prevenir estados o sintomas
asociados con infecciones bacterianas, acné, inflamacion y similares.

En una realizacion ilustrativa, la formulacion farmacéutica incluye una unica solucién. En una realizacién ilustrativa,
la Unica solucién incluye un alcohol. En una realizacion ilustrativa, la tnica solucion incluye alcohol y agua. En una
realizacion ilustrativa, el alcohol es etanol, etilenglicol, propanol, propilenglicol, isopropanol o butanol. En otra
realizacion ilustrativa, la Unica solucion es un miembro seleccionado de aproximadamente 10% de polipropilenglicol
y aproximadamente 90% de etanol; aproximadamente 20% de polipropilenglicol y aproximadamente 80% de etanol;
aproximadamente 30% de polipropilenglicol y aproximadamente 70% de etanol; aproximadamente 40% de
polipropilenglicol y aproximadamente 60% de etanol; aproximadamente 50% de polipropilenglicol y
aproximadamente 50% de etanol; aproximadamente 60% de polipropilenglicol y aproximadamente 40% de etanol;
aproximadamente 70% de polipropilenglicol y aproximadamente 30% de etanol; aproximadamente 80% de
polipropilenglicol y aproximadamente 20% de etanol; aproximadamente 90% de polipropilenglicol y
aproximadamente 10% de etanol.

En una realizacién ilustrativa, la formulacién farmacéutica es una laca. Véase Remington’s, supra, para mas
informacion sobre la produccién de lacas.

En una realizacion ilustrativa, el compuesto esta presente en dicha formulaciéon farmacéutica en una concentracion
de aproximadamente 0,5% a aproximadamente 15%. En una realizacion ilustrativa, el compuesto esta presente en
dicha formulacién farmacéutica en una concentracién de aproximadamente 0,1% a aproximadamente 12,5%. En una
realizacién ilustrativa, el compuesto esta presente en dicha formulacion farmacéutica en una concentracion de
aproximadamente 1% a aproximadamente 10%. En una realizacion ilustrativa, el compuesto esta presente en dicha
formulacion farmacéutica en una concentracion de aproximadamente 1% a aproximadamente 5%. En una
realizacion ilustrativa, el compuesto esta presente en dicha formulaciéon farmacéutica en una concentracion de
aproximadamente 2% a aproximadamente 8%. En una realizacion ilustrativa, el compuesto esta presente en dicha
formulacion farmacéutica en una concentracion de aproximadamente 4% a aproximadamente 9%.

VII. b) Agentes activos adicionales

Los siguientes son ejemplos de agentes cosméticos y farmacéuticos que se pueden afadir a las formulaciones
farmacéuticas topicas de la presente invencion. Los siguientes agentes son compuestos conocidos y estan
disponibles facilmente en el comercio.

Los agentes anti-inflamatorios incluyen, aunque sin limitacion, bisabolol, mentolato, dapsona, aloe, hidrocortisona y
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similares.

Las vitaminas incluyen, aunque sin limitacién, vitamina B, vitamina E, vitamina A, vitamina D y similares, y derivados
de vitaminas, tales como tazaroteno, calcipotrieno, tretinoina, adapaleno y similares.

Los agentes anti-envejecimiento incluyen, aunque sin limitacién, niacinamida, retinol y derivados de retinoides, AHA,
acido ascorbico, acido lipoico, coenzima Q 10, beta-hidroxiacidos, acido salicilico, péptidos de uniéon a cobre,
dimetilaminoetilo (DAEA) y similares.

Los filtros solares y/o los agentes para el alivio de las quemaduras solares incluyen, aunque sin limitacion, PABA,
jojoba, aloe, padimato-O, metoxicinamatos, proxamina.HCI, lidocaina y similares. Los agentes para el bronceado sin
sol incluyen, aunque sin limitacién, dihidroxiacetona (DHA).

Los agentes para el tratamiento de la psoriasis y/o los agentes para el tratamiento del acné incluyen, aunque sin
limitacion, acido salicilico, peréxido de benzoilo, alquitran de hulla, sulfuro de selenio, 6xido de zinc, piritiona (de zinc
y/o sodio), tazaroteno, calcipotrieno, tretinoina, adapaleno y similares.

Los agentes que son eficaces para controlar o modificar la queratinizacion, incluyen sin limitacion: tretinoina,
tazaroteno y adapaleno.

Las composiciones que comprenden un compuesto/agente activo de la descripcién y opcionalmente al menos uno
de estos agentes adicionales, deben ser administrados tépicamente. En una aplicacién primaria, esto conduce a los
compuestos de la invencion y cualquier otro agente activo que actue y trate la piel, ufas, cabellos, garras o pezufas.
Alternativamente, uno cualquiera de los agentes activos aplicados topicamente también puede ser suministrado
sistémicamente por vias transdérmicas.

En tales composiciones, un agente eficaz cosmética o farmacéuticamente, adicional, tal como un agente anti-
inflamatorio, vitamina, agente anti-envejecimiento, filtro solar y/o agente para el tratamiento del acné, por ejemplo, es
usualmente un componente minoritario (de aproximadamente 0,001% a aproximadamente 20% en peso o
preferiblemente de aproximadamente 0,01% a aproximadamente 10% en peso), siendo el resto diversos vehiculos o
portadores y adyuvantes de procesamiento Utiles para preparar la forma de dosificacién deseada.

VIl. c) Ensayos

Los compuestos preferidos para uso en las presentes formulaciones tépicas tendran ciertas propiedades
farmacolégicas. Dichas propiedades incluyen, aunque sin limitacidn, baja toxicidad, baja unién a proteinas séricas y
deseables semividas in vitro e in vivo. Se pueden utilizar ensayos para predecir estas propiedades farmacoldgicas
deseadas. Los ensayos utilizados para predecir la biodisponibilidad incluyen el transporte a través de las monocapas
de las células intestinales humanas, incluyendo las monocapas de las células Caco-2. La union a las proteinas
séricas puede ser predicha a partir de ensayos de unién a albumina. Tales ensayos estan descritos en una revisiéon
por Oravcova et al., (1996 J. Chromat. B677: 1-27). La semivida de un compuesto es inversamente proporcional a la
frecuencia de dosificacion de dicho compuesto. Las semividas in vitro de los compuestos se pueden predecir a partir
de ensayos de la semivida microsomica como esta descrito por Kuhnz and Gleschen (Drug Metabolism and
Disposition, (1998) volumen 26, paginas 1120-1127).

La toxicidad y eficacia terapéutica de tales compuestos se puede determinar por procedimientos farmacéuticos
estandares en cultivos celulares o en animales de experimentacion, por ejemplo, para la determinacion de la DLs (la
dosis letal para el 50% de la poblacion) y la DEso (la dosis terapéuticamente eficaz en el 50% de la poblacion). La
relacion de dosis entre los efectos téxicos y terapéuticos es el indice terapéutico y puede ser expresado como la
relacion entre DLso y DEsg. Se prefieren los compuestos que presentan indices terapéuticos elevados. Los datos
obtenidos de estos ensayos de cultivo celular y estudios en animales, se pueden utilizar en formular un intervalo de
dosificacion para uso en seres humanos. La dosificacion de tales compuestos esta preferiblemente dentro de un
intervalo de concentraciones en circulacion que incluyen la DEsg con poca o ninguna toxicidad. La dosificacion puede
variar dentro de este intervalo dependiendo de la forma de dosificacién empleada y la via de administracién utilizada.
La formulaciéon exacta, la via de administracién y la dosificacion pueden ser elegidas por el médico en vista del
estado del paciente (véase, por ejemplo, Fingl et al., 1975, en “The Pharmacological Basis of Therapeutics”, Cap. 1,
p. 1).

VII. d) Administracion

Para cualquier componente utilizado en el método de la invencion, la dosis terapéuticamente eficaz puede ser
estimada inicialmente a partir de los ensayos del cultivo celular como se describe en la presente memoria. Por
ejemplo, se puede formular una dosis en modelos de animales para lograr un intervalo de concentracion en
circulacion que incluya la CEsp (dosis eficaz para un aumento del 50%) como se determind en el cultivo celular, es
decir, la concentracion del compuesto de ensayo que logra una inhibicién semi-maxima del crecimiento celular
bacteriano. Tal informacién puede ser utilizada para determinar mas exactamente las dosis utiles en seres humanos.

En general, los compuestos preparados por los métodos, y a partir de los compuestos intermedios, descritos en la
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presente memoria, seran administrados en una cantidad terapéutica o cosméticamente eficaz por cualquiera de los
modos aceptados de administraciéon para los agentes que sirven para utilidades similares. Se entendera, sin
embargo, que el nivel de dosis especifico para cualquier paciente particular dependera de una variedad de factores
que incluyen la actividad del compuesto especifico empleado, la edad, el peso corporal, la salud general, el sexo, la
dieta, el tiempo de administracion, la via de administracion y la tasa de excrecion, la combinacién de farmacos, la
gravedad de la enfermedad particular que esta siendo tratada con la terapia y el criterio del médico que realiza la
prescripcion. El farmaco puede ser suministrado desde una o dos veces al dia hasta 3 o 4 veces al dia.

La cantidad y los intervalos de dosificacion se pueden ajustar individualmente para proporcionar niveles en el plasma
del resto activo que sean suficientes para mantener los efectos inhibidores del crecimiento celular bacteriano. Las
dosificaciones usuales para un paciente, para la administracion sistémica, varian de 0,1 a 1000 mg/dia,
preferiblemente 1-500 mg/dia, mas preferiblemente 10-200 mg/dia e incluso mas preferiblemente 100-200 mg/dia.
Establecidas en términos de las areas superficiales del cuerpo del paciente, las dosificaciones usuales varian entre
50-91 mg/m*/dia.

La cantidad del compuesto en la formulaciéon puede variar dentro de un intervalo completo empleado por los
expertos en la técnica. Tipicamente, la formulacién contendra, en una base de porcentaje en peso (% p), de
aproximadamente 0,01-10% p del farmaco basado en la formulacion total, siendo el resto uno o mas excipientes
farmacéuticos adecuados. Preferiblemente, el compuesto esta presente a un nivel de aproximadamente 0,1-3,0 % p,
mas preferiblemente alrededor de 1,0% p.

La invencién es ilustrada ademas por los ejemplos que siguen. Los ejemplos no estan propuestos para definir o
limitar el alcance de la invencion.

EJEMPLOS

Las RMN proténicas se registran en un espectréometro Varian AS 300 y los desplazamientos quimicos se expresan
en & (ppm) campo abajo del tetrametilsilano. Los espectros de masa se determinaron en un aparato Micromass
Quattro I1.

EJEMPLO 1
Preparacion de | a partir de 4 via 5
1.1 Metalacion y boronilacion

A una solucién de 4 (17,3 mmol) en THF anhidro (80 mL) a -78 °C bajo nitrégeno se afiadié gota a gota terc-BuLi o
n-BuLi (11,7 mL) y la solucién se volvié de color pardo. Luego, se inyecté B(OMe); (1,93 mL, 17,3 mmol) en una
porcion y se retird el bafio de enfriamiento. La mezcla se calentd gradualmente con agitaciéon durante 30 minutos y
luego se agitd en un bafio de agua durante 2 horas. Después de la adicion de HCI 6N (6 mL), la mezcla se agit6 toda
la noche a temperatura ambiente y se produjo aproximadamente 50% de la hidrélisis como se muestra por andlisis
de TLC. La solucion se sometié a evaporacion en el rotavapor y el residuo se disolvié en MeOH (50 mL) y HCI 6N (4
mL). La solucién se sometid a reflujo durante 1 h y se completé la hidrélisis como se indica por analisis de TLC. La
evaporacioén rotatoria dio un residuo que se disolvié en EtOAc, se lavo con agua, se seco y luego se evaporoé. El
producto en bruto se purificd por cromatografia en columna de desarrollo rapido sobre gel de silice para proporcionar
un solido con una pureza del 80%. El sélido se purificé adicionalmente por lavado con hexano dando 7,2 mmol de .

1.2 Resultados

Se proporcionan a continuacion datos analiticos para los compuestos ilustrativos de la estructura |.

1.2.a 5-Cloro-1,3-dihidro-1-hidroxi-2,1-benzoxaborol (C1)

P.f. 142-150°C. EM (ESI): m/iz = 169 (M+1, positivo) y 167 (M-1, negativo). HPLC (220 nm): pureza del 99%. 'H
RMN (300 MHz, DMSO-dg): 6 9,30 (s, 1H), 7,71 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,49 (s, 1H), 7,38 (d, J = 7,8 Hz, 1H) y 4,96 (s,
2H) ppm.

1.2.b 1,3-Dihidro-5-fluoro-1-hidroxi-2,1-benzoxaborol (C10)

Pf. 110-114°C. EM (ESI): m/iz = 150,9 (M-1). '"H RMN (300 MHz, DMSO-dg): & 9,20 (s, 1H), 7,73 (dd, J1=6
Hz, Jz = 6 Hz, 1H), 7,21 (m, 1H), 7,14 (m, 1H), 4,95 (s, 2H) ppm.

EJEMPLO 2
Preparacion de | a partir de 2 via 6
2.1 Boronilacién catalitica, reduccion y ciclizacion

Una mezcla de 2 (10,0 mmol), bis(pinacolato)diboro (2,79 g, 11,0 mmol), PdClx(dppf) (250 mg, 3% en mol) y acetato
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de potasio (2,94 g, 30,0 mmol) en 1,4-dioxano (40 mL) se agité a 80 °C durante una noche. Se afadié agua y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera y se sec6 sobre sulfato de sodio
anhidro. Se eliminé el disolvente bajo presion reducida. El producto en bruto se disolvié en tetrahidrofurano (80 mL)
y luego se afiadio peryodato de sodio (5,56 g, 26,0 mmol). Después de agitar a temperatura ambiente durante 30
minutos, se afiadié HCI 2N (10 mL) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante toda la noche. Se afiadié
agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavo con salmuera y se secé sobre sulfato de
sodio anhidro. Se eliminé el disolvente bajo presién reducida y el residuo se tratd con éter dando 6,3 mmol del acido
boronico correspondiente. A la solucion del acido bordnico obtenida (0,595 mmol) en metanol (5 mL) se anadio
borohidruro de sodio (11 mg, 0,30 mmol) y la mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante 1 h. Se afiadié agua y
la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera y se sec6 sobre sulfato de sodio
anhidro. Se eliminé el disolvente bajo presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en columna de gel
de silice dando 0,217 mmol de I.

2.2 Resultados

Se proporcionan a continuacién datos analiticos para los compuestos ilustrativos de la estructura 1.
2.2.a 1,3-Dihidro-5-fluoro-1-hidroxi-2,1-benzoxaborol (C10)

Los datos analiticos para este compuesto estan recogidos en 1.2.b.

EJEMPLO 3

Preparacion de | a partir de 3

3.1 Boronilacion y ciclizacién en un solo recipiente

A una solucién de 3 (4,88 mmol) y borato de triisopropilo (1,35 mL, 5,86 mmol) en tetrahidrofurano (10 mL) se afadié
n-butil-litio (1,6 mol/L en hexanos; 6,7 mL, 10,7 mmol) gota a gota durante 15 minutos a -78°C bajo atmdsfera de
nitrégeno y la mezcla se agit6é durante 2 h mientras que se permitia el calentamiento hasta la temperatura ambiente.
La reaccién se sofoco con HCI 2N y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavo con salmuera y se seco
sobre sulfato de sodio anhidro. Se elimind el disolvente bajo presion reducida y el residuo se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice y se tratdé con pentano dando 0,41 mmol de |.

3.2 Resultados

Se proporcionan a continuacion datos analiticos para los compuestos ilustrativos de la estructura .
3.2.a 1,3-Dihidro-5-fluoro-1-hidroxi-2,1-benzoxaborol (C10)

Los datos analiticos para este compuesto estan recogidos en 1.2.b.

EJEMPLO 4

Preparacion de | a partir de 3

4.1 Boronilacion y ciclizacion en un solo recipiente con destilacion

A una solucion de 3 (4,88 mmol) en tolueno (20 mL) se afiadié borato de triisopropilo (2,2 mL, 9,8 mmol) y la mezcla
se calentd a reflujo durante 1 h. Se eliminaron bajo presion reducida el disolvente, el alcohol isopropilico generado y
el borato de triisopropilo en exceso. El residuo se disolvié en tetrahidrofurano (10 mL) y se enfrié a -78°C. Se afiadid
gota a gota n-butil-litio (3,2 mL, 5,1 mmol) durante 10 minutos y la mezcla se agité durante 1 h mientras que se
permitia el calentamiento hasta la temperatura ambiente. La reaccién se sofocé con HCI 2 N y se extrajo con acetato
de etilo. La capa organica se lavé con salmuera y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. Se eliminé el disolvente
bajo presién reducida y el residuo se purificé por cromatografia en columna de gel de silice dando 1,54 mmol de I.

4.2 Resultados

Se proporcionan a continuacion datos analiticos para los compuestos ilustrativos de la estructura .

4.2.a 1,3-Dihidro-5-fluoro-1-hidroxi-2,1-benzoxaborol (C10)

Los datos analiticos para este compuesto estan recogidos en 1.2.b.

EJEMPLO 5

Formulaciones

Los compuestos de la descripcién se pueden administrar a un paciente utilizando una cantidad terapéuticamente

eficaz de uno de dichos compuesto en una cualquiera de las tres siguientes formulaciones de laca y una formulacion
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de disolventes. La formulaciéon de laca proporciona buena durabilidad mientras que la formulacién de disolventes
proporciona buena facilidad de uso. Estos compuestos también se pueden aplicar utilizando una formulacién de
pulverizacién, una laca para pintar, gotas u otros.

1. 20% de propilenglicol; 70% de etanol; 10% del compuesto de la invencion;

2. 70% de etanol; 20% de poli(éter vinilmetilico-alt-éster monobutilico de acido maleico); 10% del compuesto
de la invencion;

3. 56% de etanol; 14% de agua; 15% de poli(metacrilato de 2-hidroxietilo); 5% de sebacato de dibutilo; 10%
del compuesto de la invencion;

4. 55% de etanol; 15% de acetato de etilo; 15% de poli(acetato de vinilo); 5% de sebacato de dibutilo; 10%
del compuesto de la invencién.

La preparacion de estas formulaciones es bien conocida en la técnica y se encuentra en referencias tales como
Remington: The Science and Practice of Pharmacy, supra.

Ejemplo 6
Ensayo de CIM antifangica

Todos los ensayos de la CIM siguieron las directrices del National Committe for Clinical Laboratory Standards
(NCCLS) para ensayos antimicrobianos de levaduras y hongos filamentosos (Pfaller et al; publicacién M38-A de
NCCLS -Reference Method for Broth Dilution Antifungal Susceptibility Testing of Filamentous Fungi; Approved
Standard. Wayne, PA: NCCLS; 2002 (Vol. 22, N° 16) excepto la especie Malassezia que se incubd en un caldo de
urea (Nakamura et al., Antimicrobial Agents And Chemotheraphy, 2000, 44(8) pp. 2185-2186). Los resultados de los
ensayos de la CIM se recogen en la Figura 1.

EJEMPLO 7
Ensayo de queratina

Muchos agentes antifungicos se unen fuertemente a la queratina, lo cual no solamente reduce su potencia
antifungica sino también pueden restringir su penetracion en las ufias. Las afinidades de los compuestos por polvo
de queratina se determind por un método descrito en Tatsumi, Antimicrobial Agents and Chemotheraphy,
46(12):3797-3801 (2002).

Una comparacion de los datos de CIM para los compuestos C1 y C10 contra T. rubrum, con y sin presencia de
queratina al 5%, se proporciona en la Figura 1.

EJEMPLO 8
Espectro antifungico de la actividad de (C10)

(C10) es un nuevo compuesto en desarrollo para uso como un tratamiento antifingico tépico. El propédsito de este
estudio fue determinar la concentracion inhibidora minima (CIM) para (C10) contra 19 cepas de hongos de ensayo
que incluyen: Aspergilus fumigatus (A. fumigatus), Candida albicans (C. albicans, tanto las cepas sensibles como
resistentes al fluconazol); Candida glabrata (C. glabrata), Candida krusei (C. krusei), Cryptococcus neoformans (C.
neoformans), Candida parapsilosis (C. parapsilosis), Candida tropicalis (C. troplicalis), Epidermophyton floccosum
(E. floccosum), Fusarium solani (F. solani), Malassezia furfur (M. furfur), Malassezia pachydermatis (M.
pachydermatis), Malassezia sympodialis (M. sympodialis), Microsporum audouinii (M. audouinii), Microsporum canis
(M. canis), Microsporum gypseum (M. gypseum), Trichophyton mentagrophytes (T. mentagrophytes), Trichophyton
rubrum (T. rubrum), Trichophyton tonsurans (T. tonsurans). El crecimiento fungico se evalué después de la
exposicion a diferentes concentraciones de (C10). Ademas, también se determinaron la CIM para (C10) contra T.
rubrum en presencia de ‘polvo de queratina al 5% y la concentracion fungicida minima (CFM) para (C10) contra T.
rubrum y T. mentagrophytes. Se utilizaron como comparadores y se ensayaron de modo similar ciclopirox y/o
terbinafina y/o fluconazol y/o itraconazol. Estos estudios se realizaron en NAEJA Pharmaceutical, Inc.

Materiales y métodos

Se obtuvo (C10) en Anacor Pharmaceuticals, Inc. (Palo Alto, CA, EE.UU.). Se obtuvieron cepas de ATTC
(Manassas, VA, EE.UU.). Se obtuvo ciclopirox-olamina de Sigma-Aldrich Co. (St. Louis, MO, EE.UU.). La terbinafina,
el fluconazol y el itraconazol se sintetizaron en NAEJA Pharmaceutical, Inc. (Edmonton, AB, Canada), los
procedimientos experimentales y los datos analiticos para estos patrones estadn conservados en los archivos de
NAEJA.

Todos los ensayos de la CIM siguieron las directrices del National Commitee for Clinical Laboratory Standards
(NCCLS) para los ensayos antimicrobianos de levaduras y hongos filamentosos (Pfaller et al., 2002), excepto para la
especie Malassezia que se incubd en un caldo de urea (Nakamura et al, 2000). Se us6 el método de dilucién del
microcaldo para ensayar la actividad in vitro de (C10) contra 19 cepas de hongos de ensayo. Brevemente, los
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compuestos se disolvieron en DMSO vy diluyeron en agua estéril dando un material de trabajo. Se prepararon
diluciones en serie 1/2 del material de trabajo en placas de 96 pocillos y se afadié el medio. El medio era RPMI,
RPMI + MOPS, RPMI modificado o caldo de urea modificado. Se inocularon las placas con las suspensiones
fungicas para dar un tamafio de indculo final de 0,5-2,5 x 10° células/mL para las levaduras o 0,4-5 x 10* UFC/mL
para los hongos filamentosos y luego se incubaron durante 24-168 h a 35°C. La concentracion final de DMSO no
excedi6 5%. La CIM se definié como la concentracion mas baja que dio como resultado mas del 90% de reduccion
del crecimiento, en comparacién con un control exento del farmaco. La CFM se defini6 como la concentracion mas
baja que eliminé mas del 90% de los hongos, en comparacién con un control exento del farmaco.

Resultados y conclusiones

Los resultados para la CIM de (C10) y los compuestos de referencia contra 19 cepas de hongos se muestran en la
Figura 2. Los resultados para la CFM de AN2690 contra 2 cepas de hongos se muestran en la Tabla 2. (C10) tuvo
valores de la CIM que variaban entre 0,25-2 ug/mL contra todos los hongos ensayados. La adicién de polvo de
queratina al 5% al medio no afecté a al CIM contra T. rubrum. (C10) tuvo una actividad fungicida contra T. rubrum
y T. mentagrophytes con valores de la CFM de 8 y 16 pg/mL, respectivamente. Los compuestos de referencia
tuvieron valores de la CIM en el intervalo definido por NCCLS.

EJEMPLO 9

Determinacion de la solubilidad, la estabilidad y el log P de los compuestos de la presente invencion por
LC/MS/MS

La solubilidad, la estabilidad a temperatura ambiente y el log P de C10 se determinaron por la siguiente metodologia.
Reactivos y patrones

Etanol: 200 grados proof (100% en volumen) de calidad reactivo para analisis (EM Science, Gibbstown, NJ, EE.UU.);
octanol: alcohol octilico (EM Science, Gibbstown, NJ, EE.UU.); acetonitrilo: calidad para HPLC (Burdick & Jackson,
Muskegon, MI, EE.UU.); acetato de amonio: lote 3272X49621 (Mallinckrodt, Phillipsburg, NJ, EE.UU.); C10: lote
A032-103 (Anacor Pharmaceuticals, Palo alto, CA, EE.UU.); p-nitrofenol (PNP): lote OGNO1 (TCl America, Portland,
OR, EE.UU.); agua: agua desionizada (de Millipore Systems, Billerica, MA, EE.UU.).

Solubilidad

El n-octanol y agua se pre-saturaron mutuamente agitando enérgicamente una mezcla de ambos disolventes hasta
12 h y la mezcla se dejé que se separara. La solubilidad en cada disolvente se determiné afiadiendo 10 pL de 20,
40, 200, 1000 y 5000 pg/mL de C10 en DMSO al n-octanol o agua pre-saturados. Después la muestra se agité con
vortice durante 10 segundos, la muestra se centrifugd durante 10 minutos a aproximadamente 3000 rpm. Se realizé
una inspeccion visual para determinar si la muestra era transparente o si se habia formado un sedimento en el fondo
del tubo.

Log P

Se afadié C10 (10 pL de 5000 p/mL) en dos veces la concentracion final a 0,5 mL de n-octanol pre-saturado y se
mezcld. Se afiadié un volumen igual de agua pre-saturada (0,5 mL), se mezclé con vértice y luego se mezcld en un
agitador rotatorio durante 1 hora y 24 h por triplicado a aproximadamente 25°C. Las capas organica y acuosa se
separaron por centrifugacion durante 5 minutos a aproximadamente 2000 rpm. Se retiraron 25 pL de la capa
(superior) de octanol y se colocaron en el tubo pre-etiquetado. Se retiraron 25 pL de la capa (del fondo) acuosa,
teniendo cuidado de evitar la contaminacion por octanol, y se colocaron en un tubo pre-etiquetado.

Estabilidad a temperatura ambiente

Se afadié por triplicado C10 (10 pyL de 5000 pg/mL) tanto a 0,5 mL de n-octanol como a 0,5 mL de agua. Las
muestras se mezclaron. A las 0 h y 24 h las muestras se conservaron a aproximadamente -20 °C. se utilizaron 25 yL
de la muestra para el analisis.

Procedimiento de extraccion de C10

Para la muestra de octanol, se afadieron 25 pL de etanol, 25 yL de agua y 300 pL de acetonitrilo que contenia el
patrén interno. Para la muestra de agua, se afiadieron 25 pL de etanol, 25 pL de octanol y 300 yL de acetonitrilo que
contenia el patron interno [60 mL de acetonitrilo con 6 uL de PNP (1000 pg/mL)]. Para los calibradores se afadieron
25 pL de octanol, 25 pL de agua y 300 pL de acetonitrilo que contenian el patron interno. La muestra se agit6é con
vortice durante 10 segundos. Se transfirieron 200 yL de la capa organica a un vial automuestreador desactivado y
limpio.
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Célculos

Se utilizé una regresion lineal ponderada con 1/concentracion para la cuantificacion de C10. Toda la integracion fue
efectuada con las areas de los picos utilizando la versidon 1.3 de Analyst, Applied Biosystems. Para C10, se usaron
para toda la cuantificacion las relaciones del area del pico del analito con respecto al patrén interno PNP.

El coeficiente de reparto (P) se calculé de acuerdo con la ecuacion descrita a continuacion:
P = [Concentracion de la muestra]octano/[CONcentracion de la muestralagua
Log P =logio(Coeficiente de reparto)
Resultados:

Como se muestra en la Tabla 92, la solubilidad de C10 tanto en octanol como en agua es muy buena en todo el
intervalo de concentraciéon ensayado.

Tabla 9A. Solubilidad de C10 en agua y octanol

Concentracién diana Aspecto del agua Aspecto del octanol
(ug/mL)

0,800 Transparente Transparente
4,00 Transparente Transparente
20,0 Transparente Transparente
100 Transparente Transparente

La Tabla 9B muestra los resultados de la determinacion del Log P después de 1 h 'y 24 h para C10. El Log P medio
después de 1 h fue 1,97 (n = 3). Después de 24 h las concentraciones en la capa tanto de metanol como de agua
permanecio idéntica. El Log P medio después de 24 h fue 1,93 (n = 3).

Tabla 9B. Log P de C10

Muestra Conc. en agua Conc. en octanol Log P
(ug/mL) (ug/mL)

1h-1 1,26 108 1,93
1h-2 1,21 103 1,93
1h-3 1,05 115 2,04
24h-1 1,27 104 1,91
24h-2 1,17 109 1,97
24h-3 1,28 99,0 1,89

Se inicié a temperatura ambiente un estudio de estabilidad para C10 durante 24 h sin mezclamiento continuo. La
Tabla 9C muestra que C10 en agua pura y octanol es estable durante 24 h.

Tabla 9C. Estabilidad en agua y octanol para C10 a temperatura ambiente después de 24 h

Muestra Valor medio (ug/mL) | Desviacion tipica Porcentaje remanente
después de 24 h frente
alg
Agua-0h 82,5 3,72 115
Agua-24h 95,0 21,4
Octanol -0 h 115 3,06 93
Octanol - 24 h 107 6,11

Ejemplo 10
Determinacién de la penetracién de C10 en ufias humanas

Se realizaron dos estudios de penetracién en ufias basandose en el protocolo de Hui et al.,, Journal of
Pharmaceutical Sciences, 91(1): 189-195 (2002) (“Protocolo de Hui”). El propésito de este estudio fue determinar y
comparar la penetracion y distribucion de C10 en vehiculo en la placa de ufias humanas in vitro con relacion al
ciclopirox al 8% p/p en una laca comercial (Penlac®).
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Articulo de ensayo y formulacion de dosificacion

Se fabrico ciclopirox al 8% p/p en laca comercial por Dermick (Berwyn, PA). Se determindé que la pureza
radioquimica y la actividad especifica del producto quimico eran > 95% y 12,5 mCi/mmol, respectivamente.

El estudio se componia de dos grupos. Las composiciones (% en peso) de las formulaciones de dosificacién son
como sigue: el compuesto radiomarcado activo en cuatro grupos.

Grupos™* Dosificacién (x 14 dias) Analisis quimico (%) | Radiactividad (por 10 pL)
A (C10) qd 10 0,19 pCi
C (Ciclopirox) qd 8 0,22 uCi

*A = Grupo del C10. C = Grupo del ciclopirox. qd = una vez al dia

Ufias humanas

Preparacion de la dosis:

Procedimiento experimental:

Procedimientos de dosificaciéon y lavado superficial

Se recogieron placas de ufias humanas de dedos de la mano sanos de cadaveres de adultos humanos y se
conservaron en un recipiente cerrado a 0-4°C. Antes del experimento, las placas de las ufias se lavaron suavemente
con una solucién salina normal para eliminar cualquier contaminacion, luego se rehidrataron colocandolas durante
tres horas en un pafio humedecido con solucién salina normal. Las muestras de ufias se distribuyeron
aleatoriamente en cuatro grupos.

La radiactividad de cada grupo es aproximadamente 0,19 + 0,01 y 0,22 + 0,03 pCi/10 pyL de las soluciones,
respectivamente, para "*C-C10 (grupo A) y **C-ciclopirox (grupo C).

Dia del Grupo A Grupo C
estudio
Lavado Dosis Muestra Lavado Dosis Muestra
1 D D
2 w D w D
3 w D Cc w D C
4 w D w D
5 w D w D
6 w D Cc w D C
7 w D w D
8 w D w D
9 w D Cc w D C
10 w D w D
11 w D w D
12 w D C W D C
13 w D w D
14 w D w D
15 W C,N w C,N
W = una vez al dia antes de la dosificacion (9 ~10 AM)
D = una vez al dia (9 ~10 AM)
C = cambiar/tomar muestras con bola de algoddn después del lavado superficial antes de la

dosificacion tépica

N = toma de muestras de las ufias

Procedimiento de lavado

un aplicador con punta de algodon humedecida con etanol absoluto, luego

un aplicador con punta de algodon humedecida con etanol absoluto, luego

un aplicador con punta de algodon humedecida con agua destilada, luego
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un aplicador con punta de algoddn final, humedecida con agua destilada.

Las muestras para el lavado de cada ciclo de cada uia se agruparon y recogieron rompiendo el aplicador con punta
de algodén en viales de vidrio para recuento por centelleo. Se afiadieron partes alicuotas de 3,0 mL de metanol a
cada vial para extraer el material de ensayo. La radiactividad de cada muestra se midié en un contador de centelleo
de liquido.

Sistema de incubacion

Se utilizé una celda de difusién de una camara de teflon (PermeGear, Inc., Hellertown, PA) para contener cada ufia.
Para aproximarse a las condiciones fisiolégicas, se coloco en la camara una pequefia bola de algodén humedecida
con 0,1 mL de de solucién salina normal para que sirviera como lecho para la ufia y para que proporcionara
humedad a la placa de la ufia. Cada 3 dias, se inyectaron a través de la entrada de la camara 0,1 mL de solucion
salina normal para mantener la bola de algodon humeda. La placa de la ufia se colocé sobre un saliente dentro del
receptor (1,0 cm de diametro y 0,5 cm de altura). La superficie ventral (interna) de la ufia se colocé hacia abajo y se
apoy6 sobre la bola de algodén humeda. Las células se colocaron sobre una plataforma en un deposito de
contencién de vidrio, grande, lleno con la solucion de fosfato de sodio saturada para mantener las células a una
humedad constante de 40%.

Instrumento de muestreo

El instrumento de muestreo de ufias tenia dos partes, una platina de muestreo de ufia y una taladradora. La platina
de muestreo de ufias consta de un portador de ufias, de cobre, tres ajustadores y un dispositivo de captura de polvo
de uias. Los tres ajustadores permiten el movimiento en direccion vertical. El primer ajustador grueso (sobre la parte
superior) servia para cargar la celda de cobre y tomar el polvo de las muestras desde el aparato de captura. Los
otros dos ajustadores (en la parte inferior) servian para el proceso de muestreo. El segundo ajustador grueso
permitia el movimiento de 25 mm y el ajustador fino proporcionaba el movimiento de 0,20 mm. El dispositivo de
captura del polvo de uia estaba situado entre la celda de cobre y el cortador. La forma interna del dispositivo de
captura era la de un embudo invertido y el extremo del embudo estaba conectado a una fuente de vacio. Colocando
un papel de filtro circular dentro del embudo, las muestras del polvo de ufia eran capturadas por el papel de filtro
durante el proceso de muestreo.

Procedimiento de muestreo

Después de completar la fase de incubacion, la placa de ufia se transfirid6 desde la celda de difusiéon hasta un
portador de ufias, de cobre, limpio, para el proceso de muestreo. La placa de ufia se invirti6 de modo que la
superficie ventral (el lecho de la ufia) estuviera hacia arriba y la superficie dosificada dorsal (exterior) estuviera hacia
abajo. El portador de ufas, de cobre, tiene una abertura cuando se asienta sobre la parte superior de la platina.
Cuando se inicia el proceso de muestreo, el ajustador grueso se ajusté para mover la posicion de la platina hasta
que la placa de la ufia estuviera justo tocando la punta del cortador. Luego se puso en marcha el taladrador y se hizo
girar el ajustador fino para empujar la platina mas cerca del taladrador, retirando una muestra del nucleo de la ufa.
Después del proceso anterior, se recogieron muestras pulverizadas de ufia de aproximadamente 0,40-0,50 mm de
profundidad y 7,9 mm de diametro desde el centro de la superficie ventral (lecho de la ufia) de la uia.

Se recogieron muestras de ufia pulverizada en un vial de vidrio para recuento por centelleo y se pesaron. Al vial para
centelleo se afiadieron partes alicuotas de 5,0 mL de Soluene-350 de Packard (Packard Instrument Company,
Meriden, CT) para disolver el polvo. La parte superior, las capas intermedia y dorsal del centro de la ufia, incluyendo
el area de aplicacion de la dosis, se cortaron del mismo didmetro que el area muestreada y se colocaron luego en un
vial de vidrio para el recuento por centelleo con 5,0 mL de Soluene-350 de Packard. El resto de la ufia también se
coloco en un vial de vidrio para el recuento por centelleo con 5,0 mL de Soluene-350 de Packard.

Se midié la cantidad de muestra de ufia retirada por la diferencia en el peso de la placa de ufia antes y después de
la perforacién y la recogida del nucleo de polvo.

Medicion de la radiactividad

Todas las mediciones de radiactividad se realizaron con un contador de centelleo de liquido Modelo 1500 (Packard
Instrument Company, Downer Grove, IL). Se verific la precisién del contador usando muestras selladas de los
patrones extinguidos y no extinguidos como se detalla en el manual del instrumento. La eficacia del recuento de “c
es igual o mayor del 95%. Todas las muestras de la ufia pre-tratadas con Soluene-350 de Packard se incubaron a
40°C durante 48 horas seguido por la adiciéon de 10 mL de coéctel para medir los centelleos (HIONIC-FLUOR,
Packard Instument Company, Meriden, CT). Otras muestras (dosis estandar, lavado superficial y material de lecho)
se mezclaron directamente con el coctel de centelleos de Universal ES (ICN Biomedicals, Costa Mesa, CA). Las
muestras de ensayo y de control del fondo se contaron durante 3 minutos cada una para evaluar la radiactividad.

Analisis de los datos

Todos los recuentos de muestras (expresados como dpm) se transcribieron a mano a una hoja de calculo de

30



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2414095 T3

ordenador (Microsoft Excel). Las cantidades individuales y medias (+ desviacion tipica) del producto quimico de
ensayo equivalente en las muestras de uia, el material de lecho y las muestras de lavado, se presentan como dpm,
uCi, el porcentaje de la dosis administrada y los mg equivalentes en cada instante del tiempo. Se calculd la
concentracién de los productos quimicos de ensayo marcados con “C a partir del valor basado en la actividad
especifica de cada uno de los productos quimicos de ensayo-[MC]. La informacién de la concentracién del producto
quimico de ensayo no marcado en la formulacion topica se obtuvo de los fabricantes. La concentracion total del
producto quimico de ensayo equivalente es la suma de la concentracion del producto quimico de ensayo marcado
con "C y la concentracion del producto quimico de ensayo no marcado. El valor de la cantidad total del equivalente
del producto quimico de ensayo en cada muestra de ufia se calculd a partir de los valores basados en la
radiactividad de la muestra y la relacion de los mg totales del equivalente del producto quimico de ensayo y la
radiactividad del producto quimico de ensayo. Los datos se normalizaron adicionalmente por la divisidon entre el peso
de la muestra. Los datos estadisticos significativos de las muestras de ufia de cada dos grupos se analizaron por la
prueba t de Student.

Terminologia

Centro ventral/intermedio: muestra de uia pulverizada, perforada desde el centro de la superficie interna (frente al
lecho de la uia) de aproximadamente 0,3-0,5 mm de profundidad hasta la superficie. El area estd debajo del sitio
dosificado del lugar de la uia pero no incluye la superficie dosificada (superficie de la uia dorsal).

Centro dorsal/intermedio: area intermedia del sitio dosificado.
UfAa restante: la parte restante de la ufia que no ha sido dosificada.

Lecho de soporte: la bola de algodén colocada dentro de la camara de Teflon de la celda de difusiéon para
proporcionar humedad a la placa de la ufia y para recibir también los productos quimicos que penetran a través de la
placa de la uia.

Lavado superficial: lavado con etanol (u otros disolventes organicos) y jabdén/agua de la superficie del sitio
dosificado.

Anillo: un anillo de plastico colocado sobre la parte superior de la placa de la ufia para impedir la fuga desde el sitio
de dosificacion al resto de la placa de la ufia o dentro de la camara de la celda.

Lavado de la celda: lavado con etanol (u otros disolventes organicos) y con jabdn/agua de la parte interna de la
celda de difusion.

RESULTADOS
Caracteristicas de las muestras de ufias

Para ambos grupos (grupo A y grupo C), se recogieron datos del espesor de la placa de la ufa entera, la
profundidad de la muestra del nucleo de la superficie ventral retirada por el cortador, el porcentaje del espesor de la
ufia entera y el peso real de la muestra de la uia pulverizada. No se encuentra ninguna diferencia estadistica entre
los dos grupos (P > 0,05).

Peso normalizado del equivalente de C10 y de ciclopirox en ufias

La Figura 3 muestra los equivalentes del farmaco normalizado, resumidos, en cada parte (capa) de las muestras de
ufia. Después de la normalizaciéon del peso, la concentracion del equivalente de C10 en el centro dorsal/intermedio,
el centro ventral/intermedio y las muestras de las ufias restantes, fue significativamente mas elevada que la del
equivalente de ciclopirox (p < 0,002).

Equivalente de C10 y de ciclopirox en el lecho de soporte de ufia de la bola de algoddn

La Figura 4 muestra el equivalente de C10 y de ciclopirox resumidos en las muestras de la bola de algodén del lecho
de soporte. De manera semejante al equivalente de C10 normalizado en peso, en las muestras de la placa de ufia,
la cantidad absoluta del equivalente de C10 por muestra de la bola de algodén en el grupo A (después de una
dosificacion de 14 dias) fue significativamente mas elevada que la del ciclopirox en el grupo C (p < 0,004). La
diferencia de estos dos productos quimicos de ensayo fue 250 veces.

Balance masico de la radiactividad de [“401-010 y [14C]-ciclopirox después de un tratamiento de 14 dias

La Tabla 5 muestra la recuperacién radiactiva resumida de liquido de lavado, las muestras de ufias y las muestras
de la bola de algodén del lecho de soporte. Las recuperaciones acumulativas de la radiactividad del carbono 14
fueron 88 + 9,21 y 89 * 1,56 por ciento de la dosis aplicada en el grupo A y el grupo C, respectivamente. Se justificd
el 88% del material radiomarcado.
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CONCLUSION

En este estudio, se analiz6 la velocidad de penetracion de [14C]-C10 en la formulacién tépica de Anacor y de [14C]-
ciclopirox (8% p/p en una laca comercial) en ufias humanas con cuatro métodos de lavado y dosificacién diferentes.

Los resultados muestran que una cantidad mucho mayor de [1401-010 penetra en las partes mas profundas de la
ufia en comparacion con [14C]-ciclopirox. Las Tablas 3 y 4 muestran que la cantidad del equivalente de [14C]-C10 en
el centro ventral/intermedio de la capa de la uia y del lecho de soporte de la bola de algodén en el grupo A fue
estadisticamente mayor (p < 0,002) que la del grupo C después de un periodo de dosificacién de 14 dias.

EJEMPLO 11
Determinacién de la penetracién de C10 en ufias humanas

El objetivo del presente estudio fue evaluar y comparar la absorcion periungular de C10 en un solo vehiculo
utilizando el modelo TurChub® de MedPharm, véase http://www.medpharm.co.uk; especificamente http://www.
Medpharm.co.uk/downloads/Skin%20and%20and%20dec%202003.pdf; visitada el 14 de febrero de 2006, en un
experimento a escala completa. Se realizaron seis duplicados que implicaban C10 y las Formulaciones Y (8% p/p de
ciclopirox en una laca comercial) y Z (Loceryl, 5% p/v de amorolfina en una laca comercial) se utilizaron como
formulaciones de referencia.

En estos experimentos se utilizaron los siguientes materiales. Estos materiales se utilizaron sin ninguna
modificacion.

Una dosis de 40 pL/cm2 del compuesto de ensayo C10 en propilenglicol:acetato de etilo 50:50 se aplicé a una
muestra de ufas de espesor completo cada dia durante un periodo total de 5 dias. Ambas formulaciones de
referencia se aplicaron también a la misma dosis.

Zona TurChub® del experimento de inhibicién

Se analizé la inhibicién del crecimiento de Trichophyton rubrum (T. rubrum) por placebo, el producto de ensayo C10
en vehiculo y las formulaciones de referencia Y y Z después de la penetracion a través de una ufia humana de
espesor total utilizando una zona de medicion de la inhibicion.

Ensayo de eficacia de la formulacién

Las Figuras 5-9 muestran los resultados obtenidos de la zona TurChub de los ensayos de inhibiciéon. Se puede
observar que C10 es un agente antifungico potente, que puede penetrar a través de una ufia de espesor completo
para producir su efecto contra el organismo diana T. rubrum. No se observaron zonas de inhibicién con las
formulaciones de referencia Y y Z ni con el placebo para C10. Se repitidé una segunda vez el experimento que utiliza
C10 para confirmar el resultado y se puede observar en las Figuras 6 y 7 que C10 muestra zonas de inhibicion del
100%, 67%, 46%, 57%, 38% y 71% en el primer experimento y 74%, 86%, 100%, 82%, 100% y 84% en el segundo
experimento. La medicién se tomé desde la ufia hasta el primer punto de crecimiento observado.

De los resultados obtenidos utilizando la zona TurChub de MedPharm del ensayo de inhibicion como un sistema de
ensayo, se encontré6 que el producto de ensayo C10 era un potente agente antifungico y mostré resultados
superiores frente a las formulaciones de referencia Y y Z comerciales. De estos experimentos se deduce que el
compuesto penetra a través del espesor total de la barrera de la ufia para exhibir la actividad antifungica.

Ejemplo 12
Determinacion de la penetracion de C10 en ufias humanas: Respuesta a la dosis

Se determiné que el intervalo éptimo de dosis-respuesta para la penetracion en la ufia humana era entre 1% y 15%.
Los experimentos para determinar la respuesta-dosis 6ptima se llevaron a cabo como sigue.

Los ensayos a diferentes concentraciones del compuesto de ensayo se llevaron a cabo sobre ufias procedentes del
mismo cadaver. Las ufias del cadaver se hidrataron toda la noche, se cortaron en 4 cuadrados de igual tamafio y se
colocaron sobre soportes de poloxamero individuales. Los productos de ensayo se formularon en una laca al 1%,
2,5%, 5%, 7,5%, 10% y 15% p/v. Se aplicd una dosis de 40 uL/cm2 al centro del trozo de ufia y las uias se dejaron
en reposo durante 24 horas. Las ufias se retiraron del soporte de poloxamero. El soporte de poloxamero se analizé
para determinar la cantidad del compuesto utilizando LC/MS/MS.

Se debe entender que los ejemplos y realizaciones descritos en la presente memoria son solamente para fines
ilustrativos y que varias modificaciones o cambios a vista de los mismos, se les ocurriran a los expertos en la técnica
y deben ser incluidas dentro del espiritu y campo de esta solicitud y el alcance de las reivindicaciones anexas. Todas
las publicaciones, patentes y solicitudes de patentes citadas en la presente memoria, se incorporan como referencia
en su totalidad para todos los fines.
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REIVINDICACIONES

1. Un producto para uso como medicamento, seleccionado de un compuesto que tiene la estructura:

OH
8
N\
o}
F

y sus sales farmacéuticamente aceptables, en donde opcionalmente la sal es una sal de adicion de base obtenida
poniendo en contacto la forma neutra de dicho compuesto con una cantidad suficiente de la base deseada, en un
disolvente inerte adecuado.

2. Un producto para uso como medicamento, seleccionado de un compuesto que tiene la estructura:

OH
/

B

\

(0
Cl

y sus sales farmacéuticamente aceptables, en donde opcionalmente la sal es una sal de adicion de base obtenida
poniendo en contacto la forma neutra de dicho compuesto con una cantidad suficiente de la base deseada, en un
disolvente inerte adecuado.

3. Una formulacién para uso farmacéutico, que comprende:
(a) un excipiente farmacéuticamente aceptable; y

(b) un compuesto que tiene una estructura:

F o ¢ :

0 sus sales farmacéuticamente aceptables, en donde opcionalmente la sal es una sal de adicion de base obtenida
poniendo en contacto la forma neutra de dicho compuesto con una cantidad suficiente de la base deseada, en un
disolvente inerte adecuado.

4. La formulacién farmacéutica de la reivindicacion 3, en donde dicho compuesto esta presente en una forma que es
un miembro seleccionado de un hidrato, solvato con un alcohol, un aducto con un compuesto aminico y un aducto
con un acido.

5. La formulacién farmacéutica de la reivindicacion 4, en donde el compuesto esta en forma de un solvato con
propilenglicol.

6. La formulacion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 3 a 5, que es una formulacion tépica.

7. La formulacion farmacéutica de la reivindicacion 6, en donde dicho compuesto esta presente en dicha formulacion
farmacéutica en una concentracion de 0,5% a 15% p/v.

8. La formulacion farmacéutica de la reivindicacién 6, en donde dicho compuesto esta presente en dicha formulacion
farmacéutica en una concentracion de 0,1% a 12,5% p/v, y en donde ademas opcionalmente dicho compuesto esta
presente en dicha formulaciéon farmacéutica en una concentracion de aproximadamente 1% a aproximadamente
10%; y en donde ademas opcionalmente dicho compuesto esté presente en dicha formulaciéon farmacéutica en una
concentracion de aproximadamente 1% a aproximadamente 5% p/v.

9. La formulacion farmacéutica de la reivindicacion 7 o la reivindicacion 8, en donde el compuesto esta presente en
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la formulacién en una concentraciéon de aproximadamente 2% a aproximadamente 8% p/v.

10. La formulacién farmacéutica de la reivindicacion 7 o la reivindicacion 8, en donde el compuesto esta presente en
la formulacion en una concentracion de aproximadamente 4% a aproximadamente 9% p/v.

11. La formulacién farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 6 a 10, en donde la formulaciéon farmacéutica
es un miembro seleccionado de locién, crema, gel, barra, solucién para pulverizacién, pomada, pasta o espuma.

12. La formulacion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 6 a 10, en donde la formulacién es una laca.

13. La formulacion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 6 a 12, que comprende ademas un vehiculo
en fase de gel.

14. La formulacion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 6 a 12, que comprende ademas un agente
aumentador de la viscosidad adecuado.

15. La formulacion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 6 a 10, en donde la formulacion incluye una
sola solucién que incluye un alcohol y opcionalmente incluye un alcohol y agua.

16. La formulaciéon farmacéutica de la reivindicacion 15, en donde el alcohol es etanol.
17. La formulacién farmacéutica de la reivindicacion 15, en donde el alcohol es el polipropilenglicol.

18. La formulacion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 6 a 10, que es una solucion para pulverizacion
que proporciona dicho producto en una solucién acuosa y/o alcohdlica.

19. La formulacion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 6 a 18, que comprende un agente quelante, en
donde opcionalmente dicho agente quelante se selecciona del grupo seleccionado de acido citrico, acido
etilendiaminotetraacético (EDTA), acido etilenglicol-bis(beta-aminoetil-éter)-N,N,N',N'-tetraacético (EGTA) y sal
tetrapotasica del acido 8-amino-2-[(2-amino-5-metilfenoxi)metil]-6-metoxiquinolina-N,N,N',N '-tetraacético (QUIN-2).

20. La formulacién farmacéutica de la reivindicacion 19, en donde dicho agente quelante es acido etilendiamino-
tetraacético.

21. La formulacién farmacéutica de la reivindicacion 17 o la reivindicacion 18, en donde el agente quelante esta
presente en una cantidad de 0,005% a 2% en peso.

22. El producto de la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2 o la formulacion de cualquiera de las reivindicaciones 3 a
21, para uso en el tratamiento o prevencion de una infeccion cutanea en un animal, en donde opcionalmente dicha
infeccion es una infeccion fungica cutanea.

23. El producto de la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2 o la formulacion de cualquiera de las reivindicaciones 3 a
21, para uso en la inhibiciéon del crecimiento, o la eliminacion, de un hongo en el interior o en la superficie de un
animal.

24. El producto de la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2 o la formulaciéon de cualquiera de las reivindicaciones 3 a
21, para uso en el tratamiento o la prevencion de una infecciéon en un animal.

25. El producto o formulacion de la reivindicacion 24, en donde dicha infeccion es una infeccion sistémica o una
infeccion ungular o periungular.

26. El producto o formulacién de la reivindicacion 24, en donde dicha infeccidn es causada por una bacteria; en
donde opcionalmente la bacteria es una bacteria gram-positiva; en donde opcionalmente la bacteria gram-positiva es
un miembro seleccionado de especies de Staphylococcus, especies de Streptococcus, especies de Bacillus,
especies de Mycobacterium, especies de Corynebacterium (especies de Propionibacterium), especies de
Clostridium, especies de Actinomyces, especies de Enterococcus y especies de Streptomyces; en donde
opcionalmente la bacteria es una bacteria gram-negativa; en donde opcionalmente la bacteria gram-negativa es un
miembro seleccionado de especies de Acinetobacter, especies de Neisseria, especies de Pseudomonas, especies
de Brucella, especie de Agrobacterium, especies de Bordetella, especies de Escherichia, especies de Shigella,
especies de Yersinia, especies de Salmonella, especies de Klebsiella, especies de Enterobacter, especies de
Haemophilus, especies de Pasteurella, especies de Streptobacillus, especies de Spirochetal, especies de
Campylobacter, especies de Vibrio y especies de Helicobacter.

27. El producto o formulacion de la reivindicacion 24, en donde la infeccidn es causada por un hongo o levadura.

28. El producto o formulacién de la reivindicacion 27, en donde dicho hongo o levadura es un miembro seleccionado
de especies de Candida, especies de Trichophyton, especies de Microsporum, especies de Aspergillus, especies de
Cryptococcus, especies de Blastomyces, especies de Coccidioides, especies de Histoplasma, especies de
Paracoccidioides, especies de Phycomycetes, especies de Malassezia, especies de Fusarium, especies de
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Epidermophyton, especies de Scytalidium, especies de Scopulariopsis, especies de Alternaria, especie de
Penicillium, especies de Phialophora, especies de Rhizopus, especie de Scedosporium y especie de Zygomycetes.

29. El producto o formulacién de la reivindicacion 27, en donde dicho hongo o levadura es un miembro seleccionado
de Aspergillus fumigatus, Blastomyces dermatitidis, Candida albicans, Candida glabrata, Candida krusei,
Cryptococcus neoformans, Candida parapsilosis, Candida tropicalis, Coccidioides immitis, Epidermophyton
floccosum, Fusarium solani, Histoplasma capsulatum, Malassezia furfur, Malassezia pachydermatis, Malassezia
sympodialis, Microsporum audouinii, Microsporum canis , Microsporum gypseum, Paracoccidioides brasiliensis,
Trichophyton mentagrophytes, Trichophyton rubrum y Trichophyton tonsurans.

30. El producto o formulacion de la reivindicacion 27, en donde dicho hongo o levadura es un miembro seleccionado
de Trichophyton concentricum, Trichophyton violaceum, Trichophyton schoenleinii, Trichophyton verrucosum,
Trichophyton soudanense, Microsporum gypseum, Microsporum equinum, Candida guilliermondii, Malassezia
globosa, Malassezia obtusa, Malassezia restricta, Malassezia slooffiae y Aspergillus flavus.

31. El producto o formulacion de la reivindicacion 27, en donde dicho hongo o levadura es un dermatofito.

32. El producto o formulaciéon de la reivindicacién 24, en donde dicha infeccién es un miembro seleccionado de
cloroniquia, paroniquia, erisipeloide, gonorrea, granuloma de las piscinas, lepra, perionixis bacteriana aguda,
esporotricosis, sifilis, tuberculosis verrugosa del cutis, tularemia, queratitis micética, oculomicosis de extension,
oculomicosis enddgena, lobomicosis, micetoma, piedra negra, pitiriasis versicolor, tifia corporal, tifia inguinal, tifia del
pie, tifa de la barba, tifia de la cabeza, tifia negra, otomicosis, tifia favosa, cromomicosis y tifia imbricada.

33. El producto o formulacion de la reivindicacion 24 o la reivindicacion 25, en donde dicha infeccidon es
onicomicosis.

34. El producto o formulacion de la reivindicacion 33, en donde dicha onicomicosis es la tifia ungular.

35. El producto o formulacién de la reivindicacion 34, en donde la tifia ungular es causada por un dermatofito
seleccionado de Trichophyton rubrum y Trichophyton mentagrophytes.

36. El producto o formulacion de la reivindicacion 24 o la reivindicacién 25, en donde dicho animal es un ser
humano, ganado vacuno, cabras, cerdos, ovejas, caballos, vacas, toros, perros, cobayas, jerbos, conejos, gatos,
pollos o pavos.

37. El producto o formulacién de la reivindicacion 36, en donde dicho animal es un ser humano.

38. El producto de cualquiera de las reivindicaciones 1y 2 0 22 a 37 o las formulaciones farmacéuticas de cualquiera
de las reivindicaciones 4 a 38, que es para uso por aplicacion topica.

39. El producto o la formulacion de cualquiera de las reivindicaciones 24 a 37, en donde el compuesto o formulacién
es para la administracion en un sitio que es un miembro seleccionado de la piel, ufias, cabellos, pezufas y garras.

40. Una composicion para aplicacién tépica, por ejemplo, en el campo de la cosmética, y que contiene un compuesto
que tiene una estructura:

OH
OH /
[ B
B, i
o) 0
F o ¢ .

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptable, en donde opcionalmente la sal es una sal de adiciéon de base
obtenida poniendo en contacto la forma neutra de dicho compuesto con una cantidad suficiente de la base deseada
en un disolvente inerte adecuado, seleccionandose la composicién de: (i) composiciones en una forma seleccionada
de lociones, cremas, geles, barras, soluciones para pulverizacion, pomadas, pastas y espumas Yy (ii) composiciones
que tienen un componente seleccionado de cargas inertes, anti-irritantes, agentes de pegajosidad, excipientes,
fragancias, opacificantes, antioxidantes, agentes gelificantes, estabilizantes, tensioactivos, emolientes, agentes
colorantes, conservantes, agentes tampones y otro potenciador de la permeacion.

41. Una formulacién tépica de gel que comprende:

(a) un compuesto de férmula:
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OH
OH /]
| B
B, i
o) @]
F o ¢ .

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en donde opcionalmente la sal es una sal de adicién de base
obtenida poniendo en contacto la forma neutra de dicho compuesto con una cantidad suficiente de la base deseada
en un disolvente inerte adecuado; y

(b) un vehiculo en fase de gel.

42. La formulacion de cualquiera de las reivindicaciones 3 a 39 o 41, que incluye ademas un agente adicional
farmacéu-ticamente eficaz, por ejemplo, un agente anti-inflamatorio y/o agente para tratamiento del acné.

43. La materia objeto de cualquier reivindicacion precedente, en donde el compuesto esta en forma de acido.
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FIGURA 1

CIM {ug/mL)

eunelanb ap
osad us v,g 9674 Wniqn: 4|

967 wrugns '

GOEVNY @BIsinale0 g

0,6

<0.06

11£4 sepydoibequsw <) |

<0,5

£L0£1 D01y smeliumy v

0,25

5824 suelLliojoay *g

0,25

854 suediqe "2

0.5

82006 DD1Y su=dige O

05

c1

Cc10

37



ES 2414095 T3

FIGURA 2A
EJEMPLO 2A
_ CIM (ug/mL)
m -S
=) =
l AERE Z
Hongos - Caldo usado 2 &) - é P~
A fiemigatus ATCC 13073 RPMI 0,25 nt nt =64 0,25
C albleans ATCC 90028 RPMI | 0.5 nt 0,25 | <012
C. afblears F56 RPMI 0.5 nt ot >64 | 0,25
C. glabrata ATCC 90030 BPMI + MOPs < 0,5 <05] 64 nf <05
C krusel ATCC 44507 RPMI + MOPs 1 =05 64 nt <05
| C. neoformans F285 RPMI 0,25 nt nt 2 = 0,12
C parapsilosis ATCC 22019 RPMI + MOPs $05 ) s05 | <05 | ot | 505
C. tropicalis ATCC 13803 RPMI + MOPs <05 <05 | 256 nt 1
B, floccoswn ATCC 52066 RPMI + MOPs $05) 205 <05]| nt s05
F, solemi ATCC 3603 1 RPMI + MOPs <05 4 &4 nt 256
M. firfir ATCC 44344 Urea 1 <05 2 nt <05
M pachvdermaris ATCC 96746 Urea 1 s05 | <05] ot | <05
M, sympodialis ATCC 44031 Urea 1 =05} =05 nt 505
M. audouinil ATCC 42558 RPMI + MOPs 2 1 £05] nt | £05
M ecanls ATCC 10214 RPMI+ MOPs 2 <05| 05| ut <05
M gypsenm ATCC 24103 RPMI + MOPs 2 | <05 <05 nt | S05
T. mentagrophytes F311 RPMI + MOPs 1 05 | 05| 32 | <012
T. rubrum F296 RPMI + MOPs 1 t =05 1 =012
RPMI + MOPS +
T rubrum F296 5% de queratina en polvé‘ 2 i nt 1 nt
T, tonsurans ATCC 28942 RPMI + MOPs 2 g_f.l_.ﬁ =0.5 nt =0.5

it = no ensayado
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FIGURA 2B
EJEMPLO 2B
CFM (ug/mI))
£[§] ]
| g| 5| £
Hongo [Caldo usado® 3, 3 2 E
T. meniagrophytes F311 REMI+MOPs | 16 | 1 | <05] 4
T2 rubrum F296 EPMI + MOPs & 2 | =05 4
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FIGURA 3

Muestras de ufias

Radiactividad como equivalente en mg/g de muestras de ufias

Grupo A Grupo C Valor de P
(C10) (Ciclopirox) (Pruebat)
Centro 25,65 + 8,80 7,40 £ 3,47 0,0008
dorsal/intermedio
Centro 20,46 + 4,72 3,09 £ 2,07 0,0001
ventral/intermedio
Resto de la ufia 26,06 £ 12,41 4,38+2,73 0,0022

*Los datos representan la media + desviacién tipica de cada grupo (n = 6)
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FIGURA 4
Dia de latoma de Radiactividad como equivalente en mg/muestras*
muestra Grupo A Grupo C Valor de P
(C10) (Ciclopirox) (Pruebat)
Dia 3 0,0609 = 0,0605 0,0011 + 0,0020 0,0043
Dia 6 0,1551 +0,1314 0,0013 + 0,0027 0,0022
Dia 9 0,3892 + 0,3714 0,0018 + 0,0030 0,0022
Dia 12 0,6775 + 0,6663 0,0014 + 0,0019 0,0022
Dia 15 0,9578 + 00,6106 0,0033 + 0,0041 0,0022
Total 2,2405 + 1,7325 0,0089 + 0,0131 0,0022

*Los datos representan la media + desviacion tipica de cada grupo (n = 6)

41




ES 2414095 T3

FIGURA 5

Grosor completo de ufia humana
" Aplicacidn de 5 x 2 microL durante 5 dias
de acetato de etilo:propilenglicol 50:50
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FIGURA 6

Grosor completo de ufia humana
Aplicacion de § x 2 microL durante
5 dias de C10
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FIGURA 7

Grosor completo de ufia humana
Aplicacion de 5 x 2 microL durante 5 dias
de C10
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FIGURA 8

Grosor completo de ufia humana
Aplicaciéon de 5 x 2 microL durante 5 dias
de Penlac
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FIGURA 9

i Grosor completo de uha humana
8 Aplicacion de 5 x 2 microL durante 5 dias
: de Loceryl
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