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DESCRIPCION
Derivados de acido lipoico

Antecedentes de la invencion
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a derivados de acido lipoico o sales de los mismos que destruyen, de forma
selectiva, células tumorales alterando el metabolismo de las células cancerosas y las vias de transduccion de sefal
relacionadas con el efecto Warburg, asi como a procedimientos para tratar a un sujeto con dichos derivados de
acido lipoico.

Técnica anterior relacionada

Todas las células de mamifero requieren energia para vivir y crecer. Las células obtienen esta energia
metabolizando las moléculas de alimento mediante el metabolismo oxidativo. La gran mayoria de las células
normales usan una Unica via metabdlica para metabolizar su alimento. La primera etapa en esta via metabdlica es la
degradacion parcial de moléculas de glucosa en piruvato en un procedimiento conocido como glucolisis, que da dos
unidades de ATP. La glucolisis se puede producir incluso en condiciones de hipoxia. El piruvato se degrada
adicionalmente en la mitocondria mediante un proceso conocido como el ciclo del acido tricarboxilico (ATC) para
producir treinta y seis unidades de ATP por molécula de glucosa, agua y diéxido de carbono. El ciclo del ATC
requiere oxigeno. Durante periodos de niveles de oxigeno reducidos, las células normales se adaptan mediante
diversos mecanismos y retornan al metabolismo normal cuando de restablecen los niveles de oxigeno. Un vinculo
crucial entre la glucolisis y el ciclo de los ATC es una enzima conocida como piruvato deshidrogenasa ("PDH"). La
PDH es parte de un complejo de multiples subunidades mas grande (en lo sucesivo “PDC”). La PDH, junto con otras
enzimas) del complejo PDC, produce acetil CoA que canaliza de forma eficaz el piruvato producido en la glucolisis al
ciclo del ATC.

La mayoria de los canceres muestran una perturbacion profunda del metabolismo de la energia. Uno de los cambios
fundamentales es la adopcion del efecto Warburg, en el que la glucolisis se convierte en la principal fuente de ATP.
Tras una generacion reducida de ATC se produce un déficit de ATP. En otras palabras, las células cancerosas se
comportan como si estuvieran hipoxicas incluso cuando no lo estan. Este cambio en el metabolismo de la energia
representa una de las correlaciones mas solidas y bien documentadas de la transformacién maligna y se ha
vinculado con otros cambios resultantes en el crecimiento y metastasis tumoral. Dados los reducidos niveles de ATP
disponibles como resultado de la glicdlisis desvinculada en gran medida del ciclo de ATC, las células cancerosas
aumentan su captacion de glucosa y su conversion en piruvato en un intento de compensar el déficit de energia. El
exceso de piruvato y otros subproductos metabdlicos de la bioquimica de Warburg se debe gestionar. Se sabe que
una serie de estos metabolitos son citotoxicos, por ejemplo el acetaldehido. EI PDC en el cancer, junto con otras
enzimas relacionadas, desempefia un papel importante en el tratamiento y/o destoxificacion del exceso de piruvato y
metabolitos. Por ejemplo, la unién de dos moléculas de acetilo para formar el complejo neutro acetoina. Esta
generacion de acetoina es catalizada por una forma especifica del tumor de PDC.

Se ha sugerido que el acido lipoico actua como cofactor con el PDC y la lipoamida relacionada usando enzimas en
la destoxificacion de estos metabolitos que, en caso contrario, serian téxicos. Si el acido lipoico lo fabrican las
células sanas y cancerosas o si es un nutriente esencial o no se debate en la literatura y ambas situaciones pueden
ser ciertas. Los genes requeridos para producir acido lipoico se han identificado en células de mamifero. No se sabe
si las bombas mitocondriales o los mecanismos de captacion estan presentes en las células sanas o cancerosas o si
difieren en distintos tejidos. Aunque el ciclo del ATC sigue funcionando en las células cancerosas, el ciclo del ATC
en las células tumorales es un ciclo variante que depende de la glutamina como principal fuente de energia. La
inhibicién o inactivacion del PDC especifico de tumor y enzimas relacionadas que destoxifican metabolitos pueden
estimular la apoptosis o necrosis y la muerte celular.

A pesar del extenso trabajo que caracteriza los cambios altamente conservados entre diversos tipos tumorales y su
metabolismo, los cambios siguen explotandose con éxito como diana para la quimioterapia cancerosa. Dado que el
cancer sigue siendo la segunda causa de muerte en americanos, existe una urgente necesidad de nuevos abordajes
del tratamiento de la enfermedad. Se ha sugerido que el acido lipoico, debido a sus propiedades de potencial redox,
puede ser Util en el tratamiento de diversas enfermedades que afectan a la funciéon de las mitocondrias, como la
diabetes, la enfermedad de Alzheimer y el cancer. Estos informes ensefian que la disponibilidad del desplazamiento
redox de SH a S-S se mantiene para obtener el efecto deseado.

Las patentes de EE.UU. numeros 6.331,559 y 6.951,887 divulgan una clase nueva de agentes terapéuticos que se
dirigen a y destruyen selectivamente las células tumorales y otros tipos determinados de células enfermas.
Adicionalmente, estas patentes divulgan composiciones farmacéuticas que comprenden una cantidad eficaz de un
derivado de acido lipoico de acuerdo con la presente invencion junto con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
Los presentes inventores han descubierto ahora derivados de acido lipoico adicionales mas alla del alcance de las
patentes mencionadas anteriormente.
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El documento WO 00/24734 A1 se refiere a un derivado de acido lipoico que se dirige a y destruye selectivamente
células tumorales y otros tipos de células enfermas determinados y a composiciones que comprenden derivados de
acido lipoico que poseen el complejo de la piruvato deshidrogenasa especificamente en dichas células.

Satoh et al: "Simultaneous determination of alpha-lipoic acid and its reduced form by high-performance liquid
chromatography with fluorescence detection", Journal of Chromatography B: Biomedical Sciences & Applications,
Elsevier, Amsterdam, vol. 854, n°® 1 - 2, 13 de abril de 2007 (2007 - 04 - 13), paginas 109 - 115, divulgan cémo
determinar de forma simultanea acido a-lipoico (LA) y DHLA (la forma reducida del LA) llevando a cabo una HPLC
con deteccion con fluorescencia.

HYK W et al: "The extreme migrational enhancement of faradaic current at microelectrodes: experimental studies on
sodium (6,8-diferrocenylmethylthio)octanoate electrooxidation", Amsterdam, NL, vol. 575, n°. 2, 1 de febrero de 2005
(2005 - 02 - 01), paginas 321 - 328, se refiere al comportamiento electroquimico inusual del 6,8-
diferrocenilmetiltio)octanoato de sodio en soluciones acuosas.

El documento US 6.117.02 A se refiere a derivados de acido 6,8-dimercaptooctanoico sustituidos en la posicién 6-S
y/o 8-S con el radical 3-metiltiopropanoilo.

El documento US 6.605,637 B1 se refiere a nuevos derivados de acido lipoico que tienen una accién inhibidora con
respecto a las enzimas NO-sintasa productoras de monodxido de nitrogeno NO y/o son agentes que permiten la
regeneracion de antioxidantes o entidades que atrapan especies de oxigeno reactivas (ROS) e intervienen de un
modo mas general en el estado redox de los grupos tiol.

Sumario de la invenciéon

En un primer aspecto, la presente invencién esta dirigida a un derivado de acido lipoico de acuerdo con la
reivindicacion 1.

Ademas, la presente invencion también esta dirigida a una formulacion farmacéutica que comprende el derivado de
acido lipoico del primer aspecto de acuerdo con la reivindicacion 2 y al uso del derivado de acido lipoico de acuerdo
con la reivindicacion 5. Realizaciones preferidas se exponen en las reivindicaciones adjuntas.

Descripcion detallada

La presente invencion se refiere a derivados de acido lipoico que son eficaces para dirigirse a y destruir células
tumorales. En consecuencia, en una primera realizacion, la presente invencion se refiere a un derivado de acido
lipoico que tiene la férmula (1):

Ry R,

| | .

S S f)
H-——J‘,H—CHz-CH—(CHz);—*J—OH

donde R1 y Ry se seleccionan de forma independiente del grupo que consiste en acilo definido como R3C(O),
heteroarilo, imidoilo definido como R4C(=NH)-, arilo organometalico y alquil-arilo organometalico;

donde Ry y Rz como se ha definido con anterioridad estan insustituidos y sustituidos.

donde Rj3 se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquenilo, alquinilo, alquilarilo, heteroarilo,
alquilheteroarilo y arilo organometalico, cualquiera de los cuales puede estar sustituido o insustituido;

donde R4 se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, alquenilo, alquinilo, arilo, alquilarilo, heteroarilo y
alquilheteroarilo, cualquiera de los cuales puede estar sustituido o insustituido; y

donde x es 0 — 16;

0 una sal del mismo, caracterizado porque
el derivado de acido lipoico se selecciona del grupo que consiste en:
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2HCle 1HCI

(E)

®).

Una realizacion adicional de la presente invencion esta dirigida a una formulacion farmacéutica que comprende (a)
una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un derivado de acido lipoico de una cualquiera de las
realizaciones expuestas anteriormente (en lo que antecede) y (b) al menos un aditivo farmacéuticamente aceptable.

Normalmente, el al menos un derivado de acido lipoico esta presente en una formulacién farmacéutica de la
presente invencion en una cantidad terapéuticamente eficaz. La formulacion farmacéutica de la presente invencion
puede contener una Unica dosis o varias dosis del derivado de acido lipoico. Con una "cantidad terapéuticamente
eficaz" se quiere decir la cantidad de un derivado de acido lipoico que, cuando se administra a un sujeto que lo
necesita, es suficiente para efectuar el tratamiento para (o prevenir) enfermedades caracterizadas por células
enfermas que son sensibles a derivados de acido lipoico. La cantidad de un derivado de acido lipoico dado que sera
terapéuticamente eficaz variara en funcion de factores tales como la afeccion y la gravedad de la misma, la identidad
del sujeto que lo necesite etc., cantidad que expertos en la técnica pueden determinar de forma rutinaria. Es
importante el hecho de que la cantidad de derivado de acido lipoico en una sola dosis sera suficiente para inhibir o
destruir células tumorales sin dafar sustancialmente a las células normales. El al menos un derivado de acido lipoico
esta presente, preferentemente, en una formulacion farmacéutica de la presente invencion en una cantidad para
proporcionar de aproximadamente 0,001 mg/m2 a aproximadamente 10 g/mz, mas preferentemente de
aproximadamente 0,01 mg/m2 a ag)roximadamente 5 g/mz, todavia mas preferentemente de agroximadamente 0,25
mg/m2 a aproximadamente 3 g/m”, y lo mas preferentemente de aproximadamente 20 mg/m“ a aproximadamente
500 mg/m2 del al menos un derivado de acido lipoico por dosis.

Aditivos farmacéuticamente aceptables adecuados para usar en la presente invencion incluyen, sin limitaciones,
disolventes, diluyentes, tensioactivos, solubilizantes, conservantes, tampones y combinaciones de los mismos, asi
como cualquier otro aditivo particularmente adecuado para uso en formas de administracion parenteral. Esta en la
experiencia de un experto en la técnica determinar cantidades adecuadas de estos aditivos farmacéuticamente
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aceptables. Disolventes particularmente adecuados para usar en el presente documento incluyen alcohol bencilico,
dimetilamina, alcohol isopropilico y combinaciones de los mismos; un experto en la técnica reconocera facilmente
que puede ser deseable disolver primero el al menos un derivado de acido lipoico en un disolvente adecuado y
después diluir la solucién con un diluyente.

Cuando se desea una formulacién farmacéutica adecuada para, por ejemplo administracion intravenosa se utilizara
un diluyente adecuado. Cualquier disolvente aproético polar o acuoso convencional es adecuado para usar en la
presente invencion. Diluyentes farmacéuticamente aceptables adecuados incluyen, entre otros, solucion salina, una
solucién de azucar, alcoholes tales como alcohol etilico, metanol y alcohol isopropilico, disolventes apréticos polares
tales como dimetilformamida (DMF), dimetilsulfoxido (DMSQ) y dimetilacetamida (DMA) y combinaciones de los
mismos. Un diluyente farmacéuticamente preferido es una solucién de dextrosa, mas preferentemente una solucion
de dextrosa que contiene de aproximadamente 2,5% a aproximadamente 10%, mas preferentemente de
aproximadamente 5% de dextrosa en peso. El Un diluyente farmacéuticamente normalmente se usa en una cantidad
no generadora de homolisis; un experto en la técnica puede determinar faciimente una cantidad de diluyente
adecuado para usar en una formulacion farmacéutica de acuerdo con la presente invencion,

Las formulaciones farmacéuticas de la presente invencidn se pueden preparar de acuerdo con técnicas de
formulacién convencionales. Por ejemplo, una soluciéon madre del al menos un derivado de acido lipoico se puede
preparar de acuerdo con técnicas convencionales y después se puede diluir segun se desee con un diluyente
farmacéuticamente aceptable. Las formulaciones farmacéuticas de los derivados e acido lipoico de la presente
invencion se pueden preparar de acuerdo con los detalles expuestos en la solicitud provisional de EE.UU. pendiente
de tramitaciéon n° 60/912.605, presentada el 18 de abril de 2007 [N° de expediente del mandatario 03459,000100.PV]
y la correspondiente solicitud de patente de EE.UU. pendiente de tramitacion n® xx/xxx,xxx, presentada el xx de abril
de 2008, cuya divulgacion se incorpora por referencia en el presente documento.

Las formulaciones farmacéuticas de la presente invenciéon son preparaciones liquidas tales como soluciones
parenterales estériles. Las formulaciones farmacéuticas de la presente invenciéon pueden estar contenidas en
cualquier vaso adecuado, tal como un vial o ampolla y son adecuadas para administracion mediante una de varias
vias, incluyendo, sin limitaciones, las vias intravenosa, intramuscular, subcutanea, intradérmica, intraperitoneal,
intratoracica, intrapleural, intrauterina o intratumoral.

Realizaciones adicionales de la invencién estan dirigidas a formulaciones farmacéuticas que son adecuadas para los
tipos de administracion aparte de los indicados anteriormente, por ejemplo y sin limitaciones, las vias oral, nasal,
topica, transdérmica y rectal. Las formulaciones farmacéuticas de la presente invencién pueden tomar cualquier
forma farmacéutica reconocible por el experto en la técnica como adecuada. Formas farmacéuticas adecuadas
incluyen formulaciones sdlidas, semisdlidas, liquidas o liofilizadas, tales como comprimidos, polvos, capsulas,
supositorios, suspensiones, liposomas y aerosoles.

Una realizacion adicional de la invencion esta dirigida a un derivado de acido lipoico como se ha definido
anteriormente para usar en la invencion o al tratamiento de una enfermedad caracterizada por células enfermas que
son sensibles a derivados de acido lipoico. En general, el tratamiento comprende administrar a un paciente que lo
necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un derivado de acido lipoico de acuerdo con la presente
invencion. Preferentemente, el al menos un derivado de acido lipoico se incorpora en una formulacién farmacéutica
de acuerdo con la presente invencion. La invencion también comprende prevenir una enfermedad caracterizada por
células enfermas que son sensibles a derivados de acido lipoico que comprende administrar a un paciente que lo
necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un derivado de acido lipoico de acuerdo con la presente
invencion. Preferentemente, el al menos un derivado de acido lipoico se incorpora en una formulacion farmacéutica
de acuerdo con la presente invencion.

De acuerdo con los procedimientos de tratamiento y prevencion, los derivados de acido lipoico y las formulaciones
farmacéuticas de los derivados de acido lipoico de la presente invencién se pueden usar para prevenir o inhibir
enfermedades que implican actividad del PDC celular alterada o distinta, es decir enfermedades caracterizadas por
células enfermas que son sensibles a derivados de acido lipoico. Particularmente estan dirigidos a y destruyen las
células con un metabolismo energético adecuadamente alterado o desorganizado, es decir actividad alterada de
PDC, mientras que el derivado de acido lipoico no dafa a los tejidos sanos adyacentes. El experto en la técnica
puede identificar facilmente enfermedades que tienen la actividad de PDC alterada. Como alternativa, el experto en
la técnica puede detectar selectivamente la enfermedad de interés segun su sensibilidad a los derivados de acido
lipoico.

En realizaciones preferidas de los procedimientos de la presente invencion, la enfermedad tratada o prevenida
incluye cancer, tal como carcinoma, sarcoma, mieloma, linfoma, leucemia y tipos mixtos de los mismos. Las
formulaciones farmacéuticas de la presente invencidon son eficaces contra canceres primarios y metastaticos y
eficaces contra canceres de, sin limitaciones, pulmoén, higado, Utero, cerviz, vejiga urinaria, rifién, colon, mama,
prostata, ovarios y pancreas. En otras realizaciones, las formulaciones farmacéuticas de la presente invencion se
pueden usar en el tratamiento de enfermedades asociadas con un metabolismo de la energia alterado, tal como
enfermedad de Alzheimer, enfermedades hiperproliferativas tales como psoriasis y otras enfermedades tales como
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neuropatia diabética.

Para aplicaciones terapéuticas, un derivado de acido lipoico o una formulaciéon farmacéutica de acuerdo con la
invencion se administra directamente a un paciente, normalmente en una forma de dosificacién unitaria. En los
procedimientos de la presente invencion, el derivado de acido lipoico o formulaciéon farmacéutica que comprende el
derivado de acido lipoico se puede administrar por varias vias, incluyendo, entre otras, las vias intravenosa,
intramuscular, subcutanea, intradérmica, intraperitoneal, intratoracica, intrapleural, intrauterina o intratumoral. Los
expertos en la técnica reconoceran que el modo de administracion del derivado de acido lipoico depende del tipo de
cancer o sintoma que se va a tratar. Por ejemplo, un modo preferido de administracion del acido lipoico para el
tratamiento de la leucemia implicaria administracién intravenosa. Asimismo, los expertos en la técnica también
reconoceran que aditivos concretos farmacéuticamente aceptables variara desde formulaciones farmacéuticas
adecuadas para un modo de administracion hasta formulaciones farmacéuticas adecuadas para otro modo de
administracion.

Adaptando los tratamientos descritos en el presente documento, los derivados de acido lipoico o las formulaciones
farmacéuticas de la presente invencién también se pueden usar en procedimientos para tratar enfermedades
distintas al cancer, en los que las células causantes de la enfermedad exhiben patrones metabdlicos alterados. Por
ejemplo, los patdgenos eucariotas de seres humanos y otros animales generalmente son mucho mas dificiles de
tratar que los patégenos bacterianos porque las células eucariotas son mucho mas similares a las células animales
que las células bacterianas. Dichos patdgenos eucariotas incluyen protozoos tales como los causantes del
paludismo, asi como patégenos fungicos y de algas. Dada la considerable falta de toxicidad de los derivados de
acido lipoico de la invencion para las células humanas y animales normales y dado que es probable que muchos
patégenos eucariotas pasan por estadios del ciclo de la vida en los que sus PDC se hacen sensibles a los derivados
de acido lipoico, los derivados de acido lipoico y las formulaciones farmacéuticas de la presente invencion se pueden
usar para destruir PDC bacterianos.

A continuacion se demostraran realizaciones especificas de la invencion con referencia a los ejemplos siguientes.
Debe entenderse que estos ejemplos se divulgan Unicamente a modo de ilustracion de la invencién y no debe
interpretarse de ningin modo que limita el alcance de la presente invencion.

Sintesis de acido 6,8-bismercaptooctanoico (Intermedio)

OH
SH SH

El acido a-lipoico (5,15 g, 25,0 mmol) se suspendio en agua (125 ml) y se afiadié bicarbonato sddico (2,1 g, 25,0
mmol). La mezcla se agité para producir una solucion transparente. La solucién amarillo claro resultante se enfrié en
un bafo de hielo y se afiadié borohidruro sdédico sélido (1,90 g, 50,0 mmol) con agitacion en porciones pequefias
durante 20 minutos. La solucion se agitd en un bafio de hielo durante otros 30 minutos y después a temperatura
ambiente durante 30 minutos. La solucién turbia se enfrid en un bafio de hielo y el pH se ajusté a 1 mediante la
adicion lenta de acido clorhidrico 2M. Se produjo una expulsion enérgica de hidrogeno a medida que se
descomponia el exceso de borohidruro sédico u se observo la separacion de un liquido oleoso. La mezcla se extrajo
con cloroformo (3 x 50 ml). Los extractos de cloroformo combinados se secaron sobre sulfato magnésico, se filtraron
y el disolvente se evaporoé a presion reducida a temperatura ambiente. El aceite restante se secé adicionalmente al
vacio para eliminar los restos del disolvente. Se aislé acido 6,-bismercaptooctanoico como un aceite incoloro. 5,2 g
(100 %). El producto se almaceno a -20°C en nitrégeno. RMN de 'H (CDCls): 52,89 (m, 1 H, S-C-H). 2,67 (m, 2H, S-
CH2), 2,34 (t, J = 7,1 Hz, 2H, CH.C(O)), 1,4 -1,92 (m, 8H, (CH)2), 1,33 (t, J =8,0 Hz, 1 H, S-H), 1,30 (t, J = 7,6 Hz, 1
H, S-H).

EJEMPLO 1
Procedimiento general para los compuestos (A), (E) y (F):

El acido 6,8-bismercaptooctanoico (1 eq.), obtenido como se ha descrito anteriormente, se disolvid en etanol
absoluto. A esta solucion se afiadio el cloruro de arilo adecuado (2,2 eq.). La solucion resultante se traté con una
solucion de epodxido sédico recién preparada (se afiadié sodio (4,4 eq.) en porciones pequefias, en nitrogeno, al
etanol absoluto para formar epdxido sdédico recién preparado). La mezcla de reaccion se sometioé a reflujo en
nitrégeno durante 4-6 horas. La mezcla de reaccion se enfri6 después en un bafio de hielo y se acidifico
cuidadosamente con HCI 2N hasta un pH de 2-3. La fase acuosa acida se extrajo con cloroformo (x3) y los extractos
de cloroformo combinados se lavaron con agua (x1), NaCl ac. sat. (x1) y se secaron (MgSOs). La evaporacion del
cloroformo dio el producto bruto. Los productos se purificaron mediante cromatografia en columna en gel de silice
con cloroformo: metanol (9:1) como eluyente.
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Para los compuestos obtenidos como sales de sodio se omitié la etapa de acidificacién descrita anteriormente. La
mezcla de reaccion, tras la evaporacion de los disolventes, se disolvio en cloroformo y se afiadié éter para precipitar
la sal de sodio, que se filtrd y se sec6 al vacio.

EJEMPLO 2 (referencia)
Procedimientos generales para los compuestos (C), (d) y (GG) S-acilados

Procedimiento 1: El acido 6,8-bismercaptooctanoico se acilé con tres equivalentes del cloruro de acilo adecuado en
presencia de ftrietilamina para producir acilanhidrido 6,8-biasacilmercaptooctanoico. El anhidrido se hidrolizé
selectivamente con dioxanos/agua para producir acido 6,8-bisacilmercaptooctanoico sin ninguna hidrdlisis indeseada
de los grupos de éster benzoiltio. El producto se purificd mediante cromatografia en columna en gel de silice.

Ejemplo general del procedimiento 1- Sintesis de acido 6,8-bisacilmercaptooctanoico: El acido 6,8-
bismercaptooctanoico (2,03 g, 10 mmol) se disolvié en cloruro de metileno seco (50 ml) en nitrégeno y se anadio
trietilamina (3,24 g, 32 mmol). Gota a gota se afiadié cloruro de benzoilo (4,50 g, 32 mmol) en cloruro de metileno
(20 ml) con agitacion durante 20 minutos. La sal que se formo entre trietilamina y HCI precipité durante esta adicion.
La misma solucidon permanecio incolora. La agitacion continué a temperatura ambiente durante 9 horas. El volumen
aumentd hasta 100 ml con mas cloruro de metileno (todo el sélido se disolvid) y la solucion se transfirié a un embudo
separador. Se extrajo con 10% de acido citrico (2 x 50 ml, el pH de la fase acuosa se comprobd después de la
extraccion para garantizar que era acido) y después se lavé con NaCl acuoso saturado (50 ml). La fase organica se
seco sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se evapord el cloruro de metileno. Se obtuvo un aceite incoloro. El aceite
anterior (5,48 g) se disolvié en dioxano (20 ml) y se afadié agua (20 ml). Esto produjo que el material formara un
aceite. La mezcla se agité a 40-45°C durante 53 horas. El disolvente se evaporé al vacio (2 mm) a 30°C. El aceite
restante se disolvié en cloroforomo (50 ml) y se extrajo con 5% de acido citrico acuoso (20 ml). La fase organica se
seco sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se evaporé el disolvente. Se aislo un aceite de color amarillo claro (5,7 g).
Los espectros de RMN indicaron que uUnicamente un tercio del anhidrido se habia hidrolizado. El material bruto se
volvié a disolver en dioxanos (20 ml) y agua (10 ml). Esta mezcla se agité a 45°C durante 32 horas. Los disolventes
se evaporaron al vacio. EI RMN indicé que la hidrélisis del anhidrido se habia completado. El producto se suspendié
en acetato de etilo (2 ml) y se aplicd a una columna de 25 x 4,5 cm de gel de silice (150 g) equilibrada con hexano —
acetato de etilo — acido acético (100:50:1, v/v). A continuacién, la columna se eluyé con la misma mezcla de
disolventes. Las fracciones de 40 ml se recogieron a aproximadamente 5 ml/min. El producto bruto se recogio en las
fracciones 16 - 21: (1,95 g, aceite incoloro): RMN de H (CDCl3): 6 8,0 (m, 4H, H aromatico), 7,38 - 7,60 (m, 6H, , H
arométicog, 3,89 (m, 1H, CH-S), 3,0 - 3,3 (m, 2H, CH,S), 2,34 (t, J = 7,1 Hz, 2H, CH,C(0)), 1,1 - 2,2 (m, 8H, CHy);
RMN de "°C (CDCls): & 191,71, 191,46, 179,72, 136,98, 136,92, 133,29, 128,51, 127,25, 127,14, 43,60, 34,98, 34,59,
33,76, 26,43, 26,19, 24,29; TLC (hexano — acetato de etilo — acido acético, 100:50:1, v/v), Rf = 0,30; IR (neto): 2937,
1710, 1704, 1662, 1667.1655, 1448, 1207, 1175, 911, 773, 757, 733, 648, 688 cm"".

Procedimiento 2: El acido 6,8-bismercaptooctanoico se acilé con 1,2 equivalentes del acido carboxilico adecuado
que se habia preactivado con CDI (1,2 eq.) en DCM en presencia de trietilamina (1,2 eq). Los productos se
purificaron mediante cromatografia en columna en gel de silice como se han descrito anteriormente.

El compuesto (K) se aisl6 durante la cromatografia como producto secundario durante la sintesis del compuesto (D).
EJEMPLO 3 (referencia)
Procedimiento general para los compuestos tioacetal (M), (N), (O), (P) y (Q)

Los compuestos tioacetal (M) - (Q) se sintetizaron adaptando los procedimientos generales descritos en J. Am.
Chem. Soc. 1993, 115, 3458 and J. Org. Chem. 1975, 40, 231:

Al acido 6.8-bismercaptooctanoico ( 1 eq.) en DCM en una atmoésfera de nitrogeno se afiadié el aldehido o la cetona
adecuados (1 eq.). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora y se enfrio hasta -25 °C. Se afadio
eterato de BF; (1 eq.) y la reaccion se dejé calentar hasta la temperatura ambiente. Después de la evaporacion del
disolvente, los productos se purificaron mediante cristalizacion o mediante cromatografia en gel de silice con acetato
de etilo:hexano (1:2) como eluyente.

EJEMPLO 4 (referencia)
Procedimiento general para compuestos bis-alquilados (S), (T), (U), (V), (W), (X), (BB) y (II)

Al acido 6.8-bismercaptooctanoico ( 1 eq.) en THF en una atmésfera de nitrégeno se afiadio el bromuro de bencilol
al bromuro de fenetilo o el bromuro de alquilo (2 eq.) adecuados. Gota a gota se afadid etdxido sodico (3 eq.) recién
preparado con agitacion durante 10 minutos. La mezcla de reaccion se sometié a reflujo durante 5,5 horas y se
enfri hasta la temperatura ambiente. Tras la dilucion con agua, la solucién se enfrié en hielo y se acidificé con HCI
2N hasta un pH = 2. El producto se extrajo con cloroformo (x 3) y los extractos organicos combinados se lavaron con
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agua (x 1), NaCl acuoso saturado (x 1) y se secé (MgSOs). La evaporacion del disolvente dio el producto bruto que
se cristalizé en benceno y hexano o se purific6 mediante cromatografia en gel de silice con 1-3% de metanol en
DCM.

EJEMPLO 5 (referencia)
Sintesis del compuesto (B)

El compuesto (B) se sintetiz6 usando un procedimiento adaptado de Org. Lett. 2007, 6.3687: El acido 6,8-
bismercaptooctanoico (1 eq.) y ferrocenometanol (2,1 eq.) en DCM se trataron con acido trifluoroacético (6,5 eq.) a
temperatura ambiente durante 1 hora. El disolvente se elimin6 y el producto bruto se purificd usando cromatografia
en columna en gel de silice (hexano:acetato de etilo 2:1).

EJEMPLO 6 (referencia)
Sintesis del compuesto (J) (intermedio)

El acido 6,8-bismercaptooctanoico (1,04 g, 5,0 mmol) se disolvié en acido trifluoroacético (10 ml) en nitrogeno. A
esta solucion agitada se afiadié trifenilmetanol (1,30 g, 5,0 mmol) en porciones pequefias. La solucion se agitd
durante 15 minutos y se evaporé usando vacio (2 mm a 10 °C). El residuo resultante se disolvi6 en acido
trifluoroacético fresco (7 ml) y se agité6 durante 10 minutos. El disolvente se elimin6é al vacio y todo el acido
trifluoroacético restante se elimind mediante azeotropismo con benceno seco (3 x 2 ml). El analisis TLC del jarabe
viscoso residual (CHCI3:CH30OH:CH3COOH, 100:10:1) reveld tres puntos con valores de Rf de 0,42, 0,47 and 0,54.
El punto principal tenia un valor Rf de 0,47. El material bruto se disolvié en cloroformo (1 ml) y se aplicé a una
columna (36 x 3,2 cm) que se habia empaquetado a presion con gel de silice (140 g) en CHCI3:CH3;0OH:CH3;COOH,
100:5:1. Es importante que la columna se empaquete muy bien y se usen al menos 100 g de gel de silice para cada
gramo del material de partida de acido lipoico reducido. La columna se eluyd inicialmente con la mezcla inicial de
disolventes (100 ml). Después, la columna eluyé con CHCI3:CH30H:CH3COOH (100:7:1). Se recogieron fracciones
de 20 ml a 2 ml/min. Razonablemente, el producto puro se recogioé en las fracciones 10 — 16 para dar 1,44 g. Este
acido 6-mercapto-8-tritiimercaptooctanoico se usé para sintetizar los compuestos (Y), (Z) y (AA).

EJEMPLO 7 (referencia)
Procedimiento general para los compuestos (Y) y (Z)

La sintesis de los compuestos (Y) y (Z) se puede ilustrar mediante el siguiente procedimiento general para la sintesis
de acido 6-etilmercapto-8-tritiimercaptooctanoico, compuesto (Z): El compuesto (J) (1,09 g, 2,4 mmol) se disolvié en
etanol absoluto (40 ml) y se afiadié bromuro de etilo (0,38 g, 3,0 mmol). La solucién agitada se introdujo en una
atmodsfera de nitrégeno y se afiadié una solucion de epoxido sédico (10 mmol) en etanol absoluto (10 ml) en 5
minutos (esta solucion se prepard recientemente mediante la reaccion de metal sodio (0,23 g) con el etanol). La
solucién se agité a temperatura ambiente durante 20 minutos, después se calenté en reflujo suave durante 6 horas
(temperatura del bafio 95 °C). Se observo un soélido blanco precipitando durante este tiempo. La mezcla se enfrio
hasta la temperatura ambiente y el etanol se evaporé al vacio (1 mm a 10°C). El residuo se suspendi6 en agua (40
ml). El pH se ajusté hasta aproximadamente 2 (papel de pH) con acido clorhidrico 2M. La mezcla se extrajo con
acetato de etilo (3 x 25 ml). Los extractos combinados se lavaron con NaCl acuoso saturado (20 ml) y se secaron
sobre sulfato de magnesio. El disolvente se evapord, dando un aceite viscoso amarillo de 1,14 g de peso. El material
bruto en cloroformo (2 ml) se aplicé a una columna (25 x 3,2 cm) empaquetada con gel de silice de (90 g) en CHCl3-
CH30H-CH3COOH, 250:10:1. La elucién con este disolvente dio 0,85 g (74,5 %) de un jarabe amarillo.

EJEMPLO 8 (referencia)
Sintesis del compuesto (AA)

El compuesto (J) (acido 6-mercapto-8-tritil-bismercaptooctanoico) (1,36 g, 3,0 mmol) se disolvié en etanol absoluto
(50 ml) y se afiadié acido bromoacético (0,63 g, 4,5 mmol). La solucién incolora se traté con una solucion de epoxido
sédico (12 mmol) en etanol absoluto (10 ml) (esta solucién se prepardé recientemente mediante la reaccion del metal
sodio (0,28 g) con el etanol). Tras la adicion se formé un sélido blanco. La mezcla se agitoé a temperatura ambiente
durante 30 minutos y después en reflujo suave durante 7 horas (temperatura del bafio 95 °C). La mezcla se enfrié
hasta la temperatura ambiente y el disolvente se evapord al vacio a temperatura ambiente, dando un solido amarillo
claro. El sélido se disolvié en agua (50 ml). El pH se ajusté hasta aproximadamente 2 con acido clorhidrico 2M. Se
formé un precipitado ligeramente amarillo. La mezcla se extrajo con acetato de etilo (4 x 25 ml). Los extractos
combinados se lavaron con salmuera saturada (20 ml). La solucién se sec6 sobre sulfato de magnesio, se filtro y se
evaporo el disolvente, dando un aceite viscoso amarillo claro (1,59 g). La TLC (gel de silice, 100:10:1 CHCI3-CH30H-
CH3;COOH) mostré un punto principal con Rf = 0,42. El material bruto se disolvié en cloroformo (2 ml) y se aplico a
una columna (24 x 3,2 cm) que se habia empaquetado a presion con gel de silice (90 g) en CHCI3-CH3z0OH-
CH3;COOH (100:5:1). Después, la columna eluyé con CHCI3:CH3OH:CH3COOH (100:10:1). Las fracciones (20 ml) se
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recogieron a 2 ml/min. El producto se recogié en fracciones 14 - 20 para dar un aceite incoloro 1,32 g (75% después
de corregir por el acido acético residual).

EJEMPLO 9 (referencia)
Procedimiento general para los compuestos (G), (H) y (L)

La sintesis de los compuestos (G) y (H) se puede ilustrar mediante el siguiente procedimiento general para el acido
6-etilmercapto-8-mercaptooctanoico (compuesto (H)): El acido 6,8-etiimercapto-8-tritil-bismercaptooctanoico (0,85 g,
1,78 mmol) se disolvié en acido trifluoroacético (10 ml). Se obtuvo una soluciéon de color amarillo oscuro. Se afiadid
trietilsilano (0,42 g, 0,58 ml, 3,6 mmol) en una porcion. Se observo un solido blanco precipitando. La mezcla se dejo
a temperatura ambiente removiendo ocasionalmente durante 10 minutos. El sélido se elimind mediante filtracion y se
lavé con acido trifluoroacético (2 x 2 ml). Los filtrados combinados se evaporaron hasta sequedad al vacio a
temperatura ambiente y se sometieron a azeotropismo con benceno (2 ml), dando un aceite (0,49 g). La TLC (gel de
silice, CHCI3-CH30H-CH3;COOH (100:5:1)) mostré dos puntos con Rf = 0,82 (trifenilmetano) y 0,35 (producto). El
material bruto se afadié a una columna (22 x 2,3cm) empaquetada con gel de silice (40 g) en CHCI3-CH30H-
CH3;COOH (100:5:1). La columna se eluy6 con este disolvente, dando el producto como un jarabe marrén claro: 0,33
g (78 %). El producto se almacend en oscuridad, en nitrégeno o argon, a - 20 °C.

De un modo similar, el compuesto (G) se sintetizd a partir del compuesto (Y). EI compuesto (L) se sintetizé mediante
un procedimiento de tres etapas similar al usado para los compuestos (H) y (G).

EJEMPLO 10 (referencia)
Sintesis del compuesto (1)

El compuesto (AA), (acido 6-carboximetilenmercapto-8-tritil-bismercaptooctanoico), se disolvi6 en acido
trifluoroacético (12 ml). Se anadio ftrietilsilano (0,53 g, 0,73 ml, 4,6 mmol) en una porcién. La solucion amarillo
brillante se convirtié en incolora y precipitd un sélido blanco. La mezcla se dejé a temperatura ambiente removiendo
ocasionalmente durante 10 minutos y se filtr6. El sdélido se lavd con acido trifluoroacético (2 x 3 ml). Los filtrados
combinados se evaporaron hasta sequedad al vacio a temperatura ambiente y se sometieron a azeotropismo con
benceno (2 ml), dando un aceite marrén claro (0,74 g). El material bruto se disolvié en cloroformo (1 ml) y se afiadio
a una columna (28 x 2,3 cm) empaquetada con gel de silice (40 g) en CHCI3-CH3;OH-CH3COOH (100:5:1). La
columna eluyé con CHCI3-CH3OH-CH3COOH (100:7:1), dando un jarabe incoloro viscoso: 0,54 g (82 %). El producto
se debe almacenar en oscuridad, preferentemente en nitrégeno a - -20 °C. TLC: Rf = 0,35 (100:7:1 CHCI3-CH30H-
CH3COOH).

EJEMPLO 11 (referencia)
Procedimiento general para los compuestos ((CC), (DD), (EE), (FF) y (HH)

Los compuestos (CC), (DD), (EE), (FF) y (HH) se sintetizaron usando los procedimientos descritos anteriormente. El
compuesto (J) se alquild con bromoacetamida. El grupo protector de ftritilo se elimind como se ha descrito
anteriormente, dando acido 6-acetamido-8-mercapto-6, 8-bismercaptooctanoico. Después, este intermedio se alquild
con los bromuros de alquilo o bromuro de bencilo adecuados (para el compuesto (HH)) en presencia de epdxido
sédico en etanol a reflujo como se ha descrito anteriormente.

EJEMPLO 12 (Referencia)
Sintesis del compuesto MM (acido 6-etil-8-fenil-6,8-bismercaptooctanoico)

El yoduro cuproso (12 mg) y carbonato potasico anhidro (0,33 g, 2,4 mmol) se introdujeron en un tubo (15 x 2 cm)
equipado con una barra de agitaciéon magnética y se afiadi6 acido 6-etilmercapto-8-mercaptooctanoico (Compuesto
(H)) (0,19 g, 0,8 mmol) en 2-metil-2-butanol (2 ml). El tubo se cerré con un tapén tabique y se aclaré con argén. Se
afadio etilenglicol (100 mg, 90 pl, 1,6 mmol) mediante una jeringa, seguido de yodobenceno (164 mg, 90 ul, 0,8
mmol). El tubo se aclaré de nuevo con argon, después se sellé con parafilm y se agité a 95 °C durante 38 horas. La
mezcla se enfrid hasta la temperatura ambiente y se afiadié agua (15 ml). El pH de la suspension se ajustd a 2 con
acido clorhidrico 2,0M. La mezcla se extrajo con cloroformo (3 x 10 ml). Los extractos combinados se secaron sobre
sulfato magnésico y se filtraron, y el disolvente se evapord, dando un aceite amarillo de 0,25 g de peso. La TLC
(CHCI3-CH30H-HOACc 100:10:1) mostré un punto principal con Rf = 0,45, un punto minoritario con Rf = 0,39 y varios
puntos minoritarios. El producto bruto en cloroformo (0,5 ml) se aplicd a una columna (12 x 2,2 cm) con gel de silice
60 (20 g) empaquetada en CHCI3-CHzOH-HOACc (100:5:1). La columna eluyé con CHCI3-CH3OH-HOAc (100:10:1).
Las fracciones de 4-5 ml se recogieron a un caudal de 0,5 ml/min. El producto se recogi6 en las fracciones 7 - 10:
Aceite incoloro de 140 mg de peso. TLC Rf = 0,45 (gel de silice; CHCIl3-CH3OH-HOAc, 100:10:1); RMN de "H-
(CDCl3): 8 7,1 - 7,4 (m, 5H), 3,08 (td, 2H), 2,6 - 2,8 (m,1H), 2,48 (q, 2H), 2,35 (1, 2H),1,3 - 1,9 (m, 8H), 1,22 (t, 3H);
EM (ESI (-)): 311 (M-1).
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EJEMPLO 13 (referencia)
Sintesis del compuesto disulfuro (LL)

El acido 6,8-bismercaptooctanoico (1,18 g, 5,67 mmol) en DCM (15 ml) y aldritiol (5,0 g, 22,7 mmol, 4 eq.) se
trataron con una cantidad catalitica de acido acético glacial (32,5 ul, 2,5 mol %). La reaccion se agit6é a temperatura
ambiente en N durante la noche. El disolvente se evapord a presion reducida y el producto bruto se purificd
mediante cromatografia en columna en gel de silice (80 g) con un gradiente de disolventes de hexano a 50% de
acetato de etilo en hexano. EM: 425 (M-1).

EJEMPLO 14 (referencia)
Sintesis del compuesto disulfuro (JJ)

El disulfuro de acido bispiridil-6,8-ditiooctanoico (1 eq.) obtenido de lo anterior se disolvi6 en DCM y se afiadio
mercaptano bencilo (2,5 eq.). La reaccién se inici6 afiadiendo una cantidad catalitica de acido acético (2,5 mol%).
Después de agitar durante la noche a temperatura ambiente, el disolvente se evaporé y el producto bruto se purificd
mediante cromatografia en columna en gel de silice con un gradiente de disolventes de hexano a 50% de acetato de
etilo en hexano para eluir el producto. EM: 451 (M-1).

EJEMPLO 15 (referencia)
Sintesis del compuesto (KK)

El andritiol (50 ml, 22,6 mmol) en metanol (50 ml) se traté con acido acético (33 ul, 0,565 mmol, cat.) y se afiadid
tiofenol (2,309 ml, 22,6 mmol, 1 eq.) La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 24 horas. El disolvente se
evaporo a presion reducida y el compuesto bruto se purificé mediante cromatografia en columna en gel de silice (50
g) con hexano a 2 % de acetato de etilo en hexano como el gradiente de eluyente: aceite de color amarillo claro,
2.413 g (48,6 %). Este compuesto (500 mg, 2,279 mmol) se hizo reaccionar con el compuesto (L) (237,39 mg,1,14
mmol, 1eq.) en metanol (10 ml) con acido acético (3,5 ul, 0,057 mmol, cat.). La reaccién se agité a temperatura
ambiente durante 24 horas. El disolvente se evapord y el compuesto bruto se purifico mediante cromatografia
preparativa en capa fina en gel de silice con 10 % de acetato de etilo en hexano como disolvente de desarrollo:
Aceite amarillo claro, 38 mg (9 %), TLC (gel de silice), Rf = 0,18; EM (ESI (-)): 423 (M-1).

EJEMPLO 16 (referencia)
Sintesis del compuesto (R)

El compuesto (R) se sintetizd6 usando una combinacién del procedimiento de mono S-alquilacién del ejemplo 9y la
formacion de tioacetal del ejemplo 3.

PRUEBAS

En esta investigacion se usaron tres células tumorales humanas y fueron las lineas celulares de NSCLC humano
H460, de melanoma humano A2058 y de adenocarcinoma humano HT1080. Las células se obtuvieron inicialmente
del Cultivo Americano de Cultivos Tipo (ATCC) y se han usado para experimentos a pases por debajo de 30. Todas
las células tumorales se mantuvieron a 37°C en una atmoésfera de CO; al 5% humidificada en matraces de cultivo
tisular T75 que contiene 25 ml de medio Roswell Park Memorial Institute (RPMI) 1640, con 10% de suero bovino
fetal (FBS) y L-glutamina 2 mM. Las células tumorales se dividieron en una proporcién de 1:10 cada 4-5 dias
mediante digestion con tripsina y se resuspendieron en medio fresco en un matraz nuevo. Las células se recogieron
para los experimentos a una confluencia del 70-90%.

El medio de cultivo usados para todas las lineas celulares en este estudio fue Roswell Park Memorial Institute
(RPMI) 1640, con 10% de suero bovino fetal (FBS), L-glutamina 2 mM, 100 Ul/ml de penicilina y 100 pg/ml de
estreptomicina. Los compuestos de ensayo usados se prepararon generalmente a una concentracion superior a 20
mM y se analizaron a 1 mM en medio de cultivo para precipitacion. La concentracion de los compuestos de ensayo
mas alta analizada es 1 mM.

Las actividades antitumorales de los compuestos de ensato se evaluaron mediante exposicion de las células
tumorales a varias concentraciones de los compuestos de ensayo (o vehiculo) no se trataron con los compuestos de
ensayo o vehiculo. Los intervalos de concentracion de los compuestos de ensayo evaluados en este estudio fueron
0 - 1 mM. La duracién del tratamiento de las células tumorales fue de 48 horas. Después del tratamiento con los
articulos de ensayo, se determind el numero de células tumorales viables y las concentraciones de los agentes de
ensayo que indujeron un 50% de inhibicion del crecimiento celular (Clso) se derivaron y se compararon.
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Siembra celular para los experimentos: A las células cultivadas hasta una confluencia del 70-90% se retir6 el medio
y las monocapas celulares se lavaron brevemente mediante la adicién 5 ml de la solucion salina tamponada con
fosfato (PBS) seguido de aspiracion. A cada matraz se afadio tripsina-acido etilendiaminotetraacético (EDTA) (4 ml)
y el matraz se introdujo en el incubador de cultivo tisular durante 5 minutos. Se afiadié medio con suero (10 ml) para
detener las reacciones enzimaticas y las células se desagregaron mediante resuspension repetida con pipeta
seroldgica. El medio que contenia células (20 pl) se afiadié a (20 pl de 0,4% de solucion de azul tripan y 10 ul de
esta mezcla que contiene células se introdujeron en una camara de un hemocitometro. El nimero de células viables
se determind contando el numero de células viables (células que excluyeron el azul tripan) en las 4 esquinas de la
camara del hemocitémetro a un aumento de 100. El volumen de células necesario se determind mediante la férmula
siguiente:

n° de células deseadas/ml
Volumen de células necesarias=

n° de células contadas/ml

donde el n° de células contadas/ml= promedio de células en el hemocitémetro x factor de dilucién 2 x 10",

El nimero de células dirigidas para el estudio fue 4 x 10° por pocillo en 100 pl de medio. El niUmero real de células
se contd y se sembro en los pocillos de una placa de 96 pocillos. Después, las células se incubaron durante -24
horas antes de usarse para el andlisis de actividades antitumorales de los compuestos de ensayo y vehiculo. La
monocapa celular fue confluente o subconfluente para algunas lineas celulares el dia del experimento.

Tratamiento con compuestos de ensayo y vehiculo: El dia del andlisis, a los pocillos se afiadieron 5 yl de una
concentracion especifica de los compuestos de ensayo (o vehiculo). Después de la exposicion a los articulos de
ensayo (o vehiculo) durante 48 horas, se determind el nimero de células viables en los pocillos (véase la seccion
siguiente) y se calculd el porcentaje de células relativas a ausencia de tratamiento.

Determinacion del numero de células viables mediante el ensayo CellTiter Blue: El nimero de células viables se
determiné usando el ensayo CellTiter Blue en este estudio. Especificamente, se dejo que los reactivos llegaran a la
temperatura ambiente de acuerdo con las instrucciones de Promega, Inc. (Madison, WI). Se afiadié reactivo CellTiter
Blue con el pipeteador Eppendorf de 12 canales, 20 ul por pocillo. Después, las células se incubaron a 37 °C durante
1 — 4 horas en un incubador de cultivo celular. La intensidad de la fluorescencia, que es proporcional a la cantidad
de células viables, se ley6é a 530/590 nm usando un lector de placas de fluorescencia FLUOstar optima (BMG
technologies, Alemania).

Calculos de los valores de Clso: Los datos de las lecturas de fluorescencia se copiaron en hojas de calculo EXCEL y
el crecimiento celular respecto a las células sin tratar se calcul6 usando la ecuacion siguiente:

% n° de células relativas a las no tratadas= (luminiscencia media a
Nifluorescencia media sin tratar)x100%

donde N= concentracién del compuesto o vehiculo.

Los valores calculados se importaron a SigmaPlot, v9. Se generd una curva logistica de cuatro parametros del
“crecimiento celular medio relativo como una funcién de las concentraciones de los compuestos de ensayo”. Los
valores de Clsg se determinaron a partir de las curvas, El valor de R cuadrado proporcioné una indicacion del grado
de adaptacion de los datos a la curva. Los valores de Clso para los compuestos de ensayo se presentan en la Tabla
1 siguiente.

Tabla 1.
Compuesto | Clsp A2058 (melanoma) (M) | Clsp H460 (NSCLC) (uM) | Clso HT1080 (uM)
A 1833 127 + 11 808
E 2779 234 + 23 256 + 19
F 514 70+ 13 68 + 20
H* 2382 282+ 20 270+ 4
Q* 717 £ 11 no data no data
w* 125+ 3 167 £ 42 no data
X* 59+4 64 4 60+ 18
JJ* 206 + 55 318+ 20 13312

11



ES 2442901 T3

Compuesto | Clsp A2058 (melanoma) (UM) | Clsp H460 (NSCLC) (uM) | Clso HT1080 (uM)
KK* 483 + 180 409 + 69 212+ 52

LL* 745+ 176 844 + 176 737 £ 131

MM* 346 + 20 449 +1 421+ 53

*Referencia (no incluida dentro del ambito de la presente invencion)
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REIVINDICACIONES

1. Un derivado de acido lipoico del grupo que consiste en:

(\(\/\)k
KYV\)L

2 HCl o 1HCI

S

=

eolec Il

2. Una formulacion farmacéutica que comprende (a) una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un derivado
de acido lipoico de la reivindicacion 1 y (b) al menos un aditivo farmacéuticamente aceptable.

3. La formulacién farmacéutica de la reivindicacion 2, donde el al menos un aditivo farmacéuticamente aceptable se
selecciona del grupo que consiste en disolventes, diluyentes, tensioactivos, solubilizantes, conservantes, tampones y
combinaciones de los mismos.

4. La formulacién farmacéutica de la reivindicacion 2, donde el al menos un derivado de acido I|p0|co esta presente
en una cantidad para proporcionar de aproximadamente 0,001 mg/m a aproximadamente 10 g/m

5. Un derivado de acido lipoico como se define en la reivindicacién 1 para uso en la prevencién o tratamiento de una
enfermedad seleccionada del grupo que consiste en cancer, cancer metastatico, canceres de pulmoén, de higado, de
utero, de cérvix, de vejiga urinaria, de rifidén, de colon, de mama, de préstata, de ovarios y de pancreas, carcinoma,
sarcoma, mieloma, linfoma, leucemia y tipos mixtos de los mismos, enfermedad de Alzheimer, enfermedades
hiperproliferativas tales como psoriasis, neuropatia diabética.
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