ES 2456 673 T3

OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

@Namero de publicacion: 2 456 673
@Int. Cl.:

CO07D 233/54 (2006.01)
A61K 31/4164  (2006.01)
A61P 29/00 (2006.01)

@ TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3

Fecha de presentacion y nimero de la solicitud europea: 21.02.2007
Fecha y numero de publicacién de la concesién europea: 02.04.2014

E 07751414 (9)
EP 2010501

Titulo: Compuestos basados en imidazol, composiciones que los comprenden y métodos para

usarlos

Prioridad:

24.02.2006 US 776473 P
20.06.2006 US 815221 P
25.01.2007 US 698253

Fecha de publicacion y mencion en BOPI de la
traduccion de la patente:
23.04.2014

@ Titular/es:

LEXICON PHARMACEUTICALS, INC. (100.0%)
8800 TECHNOLOGY FOREST PLACE
THE WOODLANDS, TX 77381, US

@ Inventor/es:

AUGERI, DAVID J.;
BAGDANOFF, JEFFREY;
BOTEJU, LAKMAL W,
CARSON, KENNETH G;
JESSOP, THEODORE C. y
KIMBALL, DAVID S.

Agente/Representante:
DE ELZABURU MARQUEZ, Alberto

Aviso: En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacion en el Boletin europeo de patentes, de
la mencién de concesion de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicion debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicion (art. 99.1 del
Convenio sobre concesion de Patentes Europeas).




10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2456 673 T3

DESCRIPCION
Compuestos basados en imidazol, composiciones que los comprenden y métodos para usarlos
1. Campo de la invencién
Esta invencion se refiere a compuestos basados en imidazol, y composiciones farmacéuticas que los comprenden.
2. Antecedentes

La esfingosina-1-fosfato (S1P) es una molécula bioactiva con efectos potentes en multiples sistemas de érganos.
Saba, J.D. and Hla, T. Circ. Res. 94:724-734 (2004). Aunque algunos creen que el compuesto es un mensajero
secundario intracelular, su modo de accidn es todavia tema de debate. /dem. Realmente, incluso su metabolismo se
entiende poco. Hla, T., Science 309:1682-3 (2005). Los investigadores actualmente creen que el S1P se forma por
fosforilacion de la esfingosina y es degradado por desfosforilacion o eliminacion. Se ha descrito que su escision en
fosfato de etanolamina y un aldehido de cadena larga es catalizada por la S1P liasa. /dem; Pyne & Pyne, Biochem.
J. 349:385-402 (2000).

La esfingosina-1-fosfato liasa es una enzima dependiente de vitamina Bg localizada en la membrana del reticulo
endoplasmico. Van Veldhoven and Mannaerts, J. Biol. Chem. 266:12502-12507 (1991); Van Veldhoven and
Mannaerts, Adv. Lipid. Res. 26:69 (1993). Las secuencias del polinucleétido y de aminoacidos de la S1P liasa
humana y sus productos génicos se describen en la solicitud de patente PCT n° WO 99/16888.

Recientemente, Schwab y colaboradores han concluido que un componente del color caramelo de clase lll, el 2-
acetil-4-tetrahidroxibutilimidazol (THI), inhibe la actividad de la SIP liasa cuando se administra a ratones. Schwab, S.
et al., Science 309:1735-1739 (2005). Aunque otros han postulado que el THI ejerce sus efectos por un mecanismo
diferente (véase, p. €j., Pyne, S.G., ACGC Chem. Res. Comm. 11:108-112 (2000)), esta claro que la administracion
del compuesto a ratas y ratones induce linfopenia y produce la acumulacion de linfocitos T maduros en el timo.
Véase, p. €j., Schwab, véase antes; Pyne, S.G., ACGC Chem. Res. Comm. 11:108-112 (2000); Gugsyan, R., et al.,
Immunology 93(3):398-404 (1998); Halweg, K. M. and Buchi, G., J. Org. Chem. 50:1134-1136 (1985); patente de
EE.UU. n° 4.567.194 de Kroeplien y Rosdorfer. Pero todavia no se conocen publicaciones sobre que el THI tenga un
efecto inmunoldgico en animales distintos de ratones y ratas. Aunque la patente de EE.UU. 4.567.194 afirma que el
THI y algunos compuestos relacionados pueden ser utiles como agentes medicinales inmunosupresores, estudios
del compuesto en seres humanos no encontraron efectos inmunoldgicos. Véase, Thuvander, A. and Oskarsson, A.,
Fd. Chem. Toxic. 32(1):7-13 (1994); Houben, G.F., et al., Fd. Chem. Toxic. 30(9):749-757 (1992).

3. Resumen de la invencién

Esta invencion se dirige a compuestos, a composiciones farmacéuticas que comprenden estos compuestos, y al uso
de estos compuestos para la fabricacion de un medicamento, de acuerdo con las reivindicaciones.

4. Breve descripcion de las figuras
Algunos aspectos de esta invencion se pueden entender con referencia a las siguientes figuras:

La figura 1 proporciona un diagrama de puntos de una citometria de flujo (FACS) representativa que muestra el
efecto del control con vehiculo (VC), un compuesto de la invencion (compuesto 1) y THI en una composicion de
linfocitos T (CD4+ y CD8+) del timo y la media/Sd para todos los ratones (n = 3).

La figura 2 proporciona un diagrama de puntos de FACS representativo que muestra el efecto del control con
vehiculo (VC), un compuesto de la invencion (compuesto 1) y THI en un subconjunto de células CD4+ (emigrantes
timicos recientes) en ratones.

La figura 3 proporciona un diagrama de puntos de FACS representativo que muestra el efecto del control con
vehiculo (VC), un compuesto de la invencion (compuesto 1) y THI en un subconjunto de células CD8+ (emigrantes
timicos recientes) en ratones.

La figura 4 muestra los efectos del control con vehiculo THI, compuesto 1 y 1-(4-metil-5-((1S,2R,3R)-1,2,3,4-
tetrahidroxibutil)tiazol-2-il)etanona (compuesto 2) en recuentos de sangre entera de ratones.

La figura 5 muestra el efecto de la dosificacion oral tnica de un compuesto de la invencién en la artritis inducida por
colageno en ratones.

La figura 6 muestra el efecto de la dosificacion oral Gnica de un compuesto de la invencién en los nimeros de
leucocitos y linfocitos de macacos cangrejeros.

5. Descripcion detallada

Esta invencion es resultado, en parte, de los estudios de ratones con el gen de la S1P liasa alterado, y se refiere



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2456 673 T3

principalmente a compuestos que se cree que son Utiles en el tratamiento, prevencion y/o gestion de enfermedades
y trastornos autoinmunitarios e inflamatorios.

5.1. Definiciones

Salvo que se indique otra cosa, el término “alquenilo” significa un hidrocarburo de cadena lineal, ramificada y/o
ciclico que tiene de 2 a 20 (p. ej., de 2 a 10 6 de 2 a 6) atomos de carbono, y que incluye al menos un doble enlace
carbono-carbono. Los restos alquenilo representativos incluyen vinilo, alilo, 1-butenilo, 2-butenilo, isobutilenilo, 1-
pentenilo, 2-pentenilo, 3-metil-1-butenilo, 2-metil-2-butenilo, 2,3-dimetil-2-butenilo, 1-hexenilo, 2-hexenilo, 3-hexenilo,
1-heptenilo, 2-heptenilo, 3-heptenilo, 1-octenilo, 2-octenilo, 3-octenilo, 1-nonenilo, 2-nonenilo, 3-nonenilo, 1-decenilo,
2-decenilo y 3-decenilo.

Salvo que se indique otra cosa, el término “alquilo” significa un hidrocarburo de cadena lineal, ramificada y/o ciclico
(“cicloalquilo”) que tiene de 1 a 20 (p. ej., de 1 a 10 6 de 1 a 4) atomos de carbono. Los restos alquenilo que tienen
de 1 a 4 carbonos se denominan “alquilo inferior”. Los ejemplos de grupos alquilo incluyen, pero sin limitar, metilo,
etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, t-butilo, isobutilo, pentilo, hexilo, isohexilo, heptilo, 4,4-dimetilpentilo, octilo, 2,2,4-
trimetilpentilo, nonilo, decilo, undecilo y dodecilo. Los restos cicloalquilo pueden ser monociclicos o multiciclicos, y
los ejemplos incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y adamantilo. Ejemplos adicionales de restos
alquilo tienen partes lineales, ramificadas y/o ciclicas (p. ej., 1-etil-4-metil-ciclohexilo). El término “alquilo” incluye
hidrocarburos saturados asi como restos alquenilo y alquinilo.

Salvo que se indique otra cosa, el término “alquilarilo” o “alquil-arilo” significa un resto alquilo unido a un resto arilo.

Salvo que se indique otra cosa, el término alquilheteroarilo” o “alquil-heteroarilo” significa un resto alquilo unido a un
resto heteroarilo.

Salvo que se indique otra cosa, el término “alquilheterociclo” o “alquil-heterociclo” significa un resto alquilo unido a un
resto heterociclo.

Salvo que se indique otra cosa, el término “alquinilo” significa un hidrocarburo de cadena lineal, ramificada o ciclico
que tiene de 2 a 20 (p. ej., de 2 a 10 6 de 2 a 6) atomos de carbono, y que incluye al menos un triple enlace
carbono-carbono. Los restos alquinilo representativos incluyen acetilenilo, propinilo, 1-butinilo, 2-butinilo, 1-pentinilo,
2-pentinilo, 3-metil-1-butinilo, 4-pentinilo, 1-hexinilo, 2-hexinilo, 5-hexinilo, 1-heptinilo, 2-heptinilo, 6-heptinilo, 1-
octinilo, 2-octinilo, 7-octinilo, 1-noninilo, 2-noninilo, 8-noninilo, 1-decinilo, 2-decinilo y 9-decinilo.

Salvo que se indique otra cosa, el término “alcoxi” significa un grupo -O-alquilo. Los ejemplos de grupos alcoxi
incluyen, pero no se limitan a -OCHs, -OCH2CHs, -O(CH3)2CHs, -O(CH>)3CH3, -O(CH2)4CH3 y -O(CH3)sCHa.

Salvo que se indique otra cosa, el término “arilo” significa un anillo aromatico o un sistema de anillos aromatico o
parcialmente aromatico, compuesto de atomos de carbono e hidrégeno. Un resto arilo puede comprender multiples
anillos unidos o condensados entre si. Los ejemplos de restos arilo incluyen, pero sin limitar, antracenilo, azulenilo,
bifenilo, fluorenilo, indano, indenilo, naftilo, fenantrenilo, fenilo, 1,2,3,4-tetrahidro-naftaleno y tolilo.

Salvo que se indique otra cosa, el término “arilalquilo” o “aril-alquilo” significa un resto arilo unido a un resto alquilo.

Salvo que se indique otra cosa, la expresion “agente de reduccion de linfocitos en la circulacion” significa un
compuesto que tiene un CLRF mayor de aproximadamente 20 por ciento.

Salvo que se indique otra cosa, la expresion “factor de reduccion de linfocitos en la circulacion” o “CLRF” significa la
disminucioén del nimero de linfocitos en la circulaciéon en ratones, producida por la administraciéon oral de una dosis
Unica de un compuesto de 100 mg/kg, determinado por el método descrito en los ejemplos, mas adelante.

Salvo que se indique ofra cosa, el término “halégeno” y “halogeno” abarcan fluor, cloro, bromo y yodo.

Salvo que se indique otra cosa, el término “heteroalquilo” se refiere a un resto alquilo (p. €j., lineal, ramificado o
ciclico) en donde al menos uno de sus atomos de carbono se ha sustituido por un heteroatomo (p. €j., N, O 0 S).

Salvo que se indique otra cosa, el término “heteroarilo” significa un resto arilo en donde al menos al menos uno de
sus atomos de carbono se ha sustituido por un heteroatomo (p. €j., N, O o S). Los ejemplos incluyen, pero sin limitar,
acridinilo, bencimidazolilo, benzofuranilo, benzoisotiazolilo, benzoisoxazolilo, benzoquinazolinilo, benzotiazolilo,
benzoxazolilo, furilo, imidazolilo, indolilo, isotiazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, oxazolilo, ftalazinilo, pirazinilo,
pirazolilo, piridazinilo, piridilo, pirimidinilo, pirimidilo, pirrolilo, quinazolinilo, quinolinilo, tetrazolilo, tiazolilo y triazinilo.

Salvo que se indique otra cosa, el término “heteroarilalquilo” o “heteroaril-alquilo” significa un resto heteroarilo unido
a un resto alquilo.

Salvo que se indique otra cosa, el término “heterociclo” se refiere a un anillo o sistema de anillos monociclico o
policiclico, aromatico, parcialmente aromatico o no aromatico compuesto de carbono, hidrégeno y al menos un
heteroatomo (p. €j., N, O 0 S). Un heterociclo puede comprender multiples anillos (es decir, dos 0 mas) condensados
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o unidos entre si. Los heterociclos incluyen heteroarilos. Los ejemplos incluyen, pero sin limitar, benzo[1,3]dioxolilo,
2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinilo, cinolinilo, furanilo, hidantoinilo, morfolinilo, oxetanilo, oxiranilo, piperazinilo,
piperidinilo, pirrolidinonilo, pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, tetrahidropiridinilo, tetrahidropirimidinilo,
tetrahidrotiofenilo, tetrahidrotiopiranilo y valerolactamilo.

Salvo que se indique otra cosa, el término heterocicloalquilo” o “heterociclo-alquilo” se refiere a un resto heterociclo
unido a un resto alquilo.

Salvo que se indique otra cosa, el término “heterocicloalquilo” se refiere a un heterociclo no aromatico.

Salvo que se indique otra cosa, el término “heterocicloalquilalquilo” o “heterocicloalquil-alquilo” se refiere a un resto
heterocicloalquilo unido a un resto alquilo.

Salvo que se indique otra cosa, los términos “gestionar”, “gestiona” y “gestion”, abarcan prevenir la recaida de la
enfermedad o trastorno especificado en un paciente que ya ha sufrido la enfermedad o trastorno, y/o alargar el
tiempo que el paciente que ha sufrido la enfermedad o trastorno permanece en remisién. Los términos abarcan
modular el umbral, desarrollo y/o duracidon de la enfermedad o trastorno, o cambiar la forma en que un paciente
responde a la enfermedad o trastorno.

Salvo que se indique otra cosa, la expresion “sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a sales preparadas a
partir de acidos o bases no téxicos farmacéuticamente aceptables incluyendo acidos y bases inorganicos y acidos y
bases organicos. Las sales de adicion de base farmacéuticamente aceptables incluyen, peso sin limitar, sales
metdlicas hechas de aluminio, calcio, litio, magnesio, potasio, sodio y cinc, o sales organicas hechas de N,N'-
dibenciletilendiamina, cloroprocaina, colina, dietanolamina, etilendiamina, meglumina (N-metilglucamina) y procaina.
Los acidos no toxicos adecuados incluyen, pero sin limitar, &cidos inorganicos y organicos tales como acido acético,
alginico, antranilico, bencenosulfénico, benzoico, canforsulfénico, citrico, etanosulfénico, féormico, fumarico, furoico,
galacturdnico, glucénico, glucurdnico, glutamico, glicolico, bromhidrico, clorhidrico, isetidnico, lactico, maleico,
malico, mandélico, metanosulfénico, mucico, nitrico, pamoico, pantoténico, fenilacético, fosférico, propidnico,
salicilico, estearico, succinico, sulfanilico, sulfurico, tartarico, y acido p-toluenosulfénico. Los acidos no toxicos
especificos incluyen acidos clorhidrico, bromhidrico, fosforico, sulfurico y metanosulfonico. Los ejemplos de sales
especificas incluyen, por lo tanto, sales de hidrocloruro y mesilato. Otras son bien conocidas en la materia. Véase, p.
ej., Remington's Pharmaceutical Sciences (18th ed., Mack Publishing, Easton Pa.: 1990) y Remington: The Science
and Practice of Pharmacy (19th ed., Mack Publishing, Easton Pa.: 1995).

» o«

Salvo que se indique otra cosa, los términos “prevenir”, “previene” y “prevencion” contemplan una accion que ocurre
antes de que un paciente empiece a sufrir la enfermedad o trastorno especificado, que inhibe o reduce la gravedad
de la enfermedad o trastorno. En otras palabras, los términos abarcan profilaxis.

Salvo que se indique otra cosa, una “cantidad profilacticamente eficaz” de un compuesto, es una cantidad suficiente
para prevenir una enfermedad o afeccién, o uno o mas sintomas asociados con la enfermedad o afeccion, o prevenir
su recaida. Una cantidad profilacticamente eficaz de un compuesto significa una cantidad de agente terapéutico,
solo o en combinacion con otros agentes, que proporciona un beneficio profilactico en la prevencion de la
enfermedad. La expresion “cantidad profilacticamente eficaz” puede abarcar una cantidad que mejora la profilaxis
general o potencia la eficacia profilactica de otro agente profilactico.

Salvo que se indique otra cosa, la expresion “agente potenciador del nivel de S1P” significa un compuesto que tiene
un SLEF de al menos aproximadamente 10 veces.

Salvo que se indique otra cosa, la expresion “factor de potenciacion del nivel de S1P” o “SLEF” significa el aumento
de S1P en los bazos de ratones producidos por la administracién oral de una sola dosis de un compuesto de 100
mg/kg, determinado por el método descrito en los ejemplos, mas adelante.

Salvo que se indique otra cosa, la expresion “mezcla de estereocisémeros” abarca mezclas racémicas asi como
mezclas enriquecidas en un estereoisémero (p. €j., R/S = 30/70, 35/65, 40/60, 45/55, 55/45, 60/40, 65/35 y 70/30).

Salvo que se indique ofra cosa, la expresion “estereoisoméricamente puro” significa una composicion que
comprende un estereoisdmero de un compuesto y carece sustancialmente de otros estereocisémeros de ese
compuesto. Por ejemplo, una composicion estereoisoméricamente pura de un compuesto que tiene un centro
estereogénico carecera sustancialmente del estereocisomero opuesto del compuesto. Una composicion
estereoisoméricamente pura de un compuesto que tiene dos centros estereogénicos, carecera sustancialmente de
otros diastereoisémeros del compuesto. Un compuesto estereoisoméricamente puro comprende mas de
aproximadamente 80% en peso de un estereoisomero del compuesto y menos de aproximadamente 20% en peso
de otros estereoisomeros del compuesto, mas de aproximadamente 90% en peso de un estereoisémero del
compuesto y menos de aproximadamente 10% en peso de los otros estereoisomeros del compuesto, mas de
aproximadamente 95% en peso de un estereoisémero del compuesto y menos de aproximadamente 5% en peso de
los otros estereoisomeros del compuesto, mas de aproximadamente 97% en peso de un estereoisomero del
compuesto y menos de aproximadamente 3% en peso de los otros estereoisdmeros del compuesto, o mas de
aproximadamente 99% en peso de un estereoisémero del compuesto y menos de aproximadamente 1% en peso de
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los otros estereoisémeros del compuesto.

Salvo que se indique otra cosa, el término “sustituido” cuando se usa para describir una estructura o resto quimico,
se refiere a un derivado de esa estructura o resto en donde uno o mas de sus atomos de hidrégeno se sustituyen
por un resto quimico o grupo funcional, tal como, pero sin limitar, alcohol, aldehido, alcoxi, alcanoiloxi,
alcoxicarbonilo, alquenilo, alquilo (p. ej., metilo, etilo, propilo, t-butilo), alquinilo, alquilcarboniloxi (-OC(O)alquilo),
amida (-C(O)NH-alquilo- o -alquilNHC(O)alquilo), amidinilo (-C(NH)NH-alquilo o -C(NR)NH), amina (primaria,
secundaria y terciaria tal como alquilamino, arilamino, arilalquilamino), aroilo, arilo, ariloxi, azo, carbamoilo
(-NHC(O)O-alquilo- o -OC(O)NH-alquilo), carbamilo (p. ej., CONHa, asi como CONH-alquilo, CONH-arilo, y CONH-
arilalquilo), carbonilo, carboxilo, acido carboxilico, anhidrido de acido carboxilico, cloruro de acido carboxilico, ciano,
éster, epoxido, éter (p. ej., metoxi, etoxi), guanidino, halégeno, halogenoalquilo (p. €j., -CCls, -CF3, -C(CF3)3),
heteroalquilo, hemiacetal, imina (primaria y secundaria), isocianato, isotiocianato, cetona, nitrilo, nitro, oxo,
fosfodiéster, sulfuro, sulfonamido (p. ej., SO2NH-), sulfona, sulfonilo (incluyendo alquilsulfonilo, arilsulfonilo y
arilalquilsulfonilo), sulféxido, tiol (p. €j., sulfhidrilo, tioéter) y urea (-NHCONH-alquilo-).

Salvo que se indique otra cosa, una “cantidad terapéuticamente eficaz” de un compuesto, es una cantidad suficiente
para proporcionar un beneficio terapéutico en el tratamiento o gestién de una enfermedad o afeccion, o retrasar o
minimizar uno o mas sintomas asociados con la enfermedad o afeccién. Una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto significa una cantidad de agente terapéutico, solo o en combinacién con otras terapias, que proporciona
un beneficio terapéutico en el tratamiento o gestion de la enfermedad. La expresion “cantidad terapéuticamente
eficaz” puede abarcar una cantidad que mejora la terapia general, reduce o evita sintomas o causas de una
enfermedad o afeccion, o potencia la eficacia terapéutica de otro agente terapéutico.

» o«

Salvo que se indique otra cosa, los términos “tratar”, “trato” y “tratamiento” contemplan una accién que se produce
mientras un paciente padece la enfermedad o trastorno especificado, que reduce la gravedad de la enfermedad o
trastorno, o retrasa o ralentiza el avance de la enfermedad o trastorno.

Salvo que se indique otra cosa, el término “incluyen” tiene el mismo significado que “incluyen, pero sin limitar,” y el
término “incluye” tiene el mismo significado que “incluye, pero sin limitar,”. Igualmente, la expresion “tal como” tiene
el mismo significado que la expresion “tal como, pero sin limitar,”.

Salvo que se indique otra cosa, uno o mas adjetivos que siguen inmediatamente a una serie de nombres, se debe
considerar que se aplican a cada uno de los nombres. Por ejemplo, la frase “alquilo, arilo o heteroarilo
opcionalmente sustituido” tiene el mismo significado que “alquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente
sustituido o heteroarilo opcionalmente sustituido”.

Debe indicarse que un resto quimico que forma parte de un compuesto mayor, se puede describir en la presente
memoria usando un nombre acordado cominmente para el mismo cuando existe como una molécula sola o un
nombre acordado comunmente para su radical. Por ejemplo, los términos “piridina” y “piridilo” tienen el mismo
significado cuando se usan para describir un resto unido a otros restos quimicos. Por lo tanto, las dos frases “XOH,
en donde X es piridilo” y “XOH, en donde X es piridina” tienen el mismo significado, y abarcan los compuestos
piridin-2-ol, piridin-3-ol y piridin-4-ol.

Hay que indicar que si la estereoquimica de una estructura o una parte de una estructura no esta indicada, por
ejemplo, con lineas en negrita o de trazos, debe interpretarse que la estructura o la parte de la estructura abarca
todos los estereoisdbmeros de la misma. Ademas, cualquier atomo mostrado en un dibujo que valencias no
satisfechas, se supone que esta unido a suficientes atomos de hidrégeno para satisfacer las valencias. Ademas, los
enlaces quimicos representados con una linea negra paralela a una linea de trazos abarcan tanto enlaces sencillos
como dobles (p. €j., aromatico), si las valencias lo permiten.

5.2. Compuestos

Esta invencion no abarca compuestos de férmula I:

X

HN, N
Ry "X

I

y sus sales y solvatos (p. €j., hidratos) farmacéuticamente aceptables, en donde X es O o NR3; R es OR1a, NHOH,



10

15

20

25

30

35

ES 2456 673 T3

hidrégeno, o alquilo, arilo, alquilarilo, arilalquilo, heteroalquilo, heterociclo, alquilheterociclo o heterocicloalquilo
opcionalmente sustituido; R, es OR2a, C(O)OR24, hidrégeno, halégeno, nitrilo o alquilo, arilo, alquilarilo, arilalquilo,
heteroalquilo, heterociclo, alquilheterociclo o heterocicloalquilo opcionalmente sustituido; Rz es ORza, N(Rsa)2,
NHC(O)R3a, NHSO2R34, 0 hidrogeno; Rs es OR4a, OC(O)R4a, hidrégeno, halégeno, o alquilo, arilo, alquilarilo,
arilalquilo, heteroalquilo, heterociclo, alquilheterociclo o heterocicloalquilo opcionalmente sustituido; Rs es N(Rsa)2,
hidrégeno, hidroxi, o alquilo, arilo, alquilarilo, arilalquilo, heteroalquilo, heterociclo, alquilheterociclo o
heterocicloalquilo opcionalmente sustituido; y cada uno de Ria, Roa, Riaa, Raa, ¥ Rsa es independientemente
hidrégeno o alquilo, arilo, alquilarilo, arilalquilo, heteroalquilo, heterociclo, alquilheterociclo o heterocicloalquilo
opcionalmente sustituido.

Los compuestos particulares de formula | son tales que si X es O; Ry es alquilo de 1 a 4 carbonos, fenilo, bencilo o
feniletilo; R2 es hidrogeno; y uno de R4 y Rs es hidroxilo; el otro de Rs y Rs no es alquilo de 1 a 6 carbonos,
hidroxialquilo de 1 a 6 carbonos, polihidroxialquilo de 1 a 6 carbonos que tiene hasta un hidroxilo por carbono,
poliacetilalquilo de 1 a 6 carbonos que tiene hasta un acetilo por carbono, fenilo, bencilo o feniletilo.

En realizaciones particulares, el compuesto no es el 2-acetil-4-tetrahidroxibutilimidazol, 1-(4-(1,1,2,2,4-
pentahidroxibutil)-1H-imidazol-2-il)etanona, tetraacetato de 1-(2-acetil-1H-imidazol-4-il)butano-1,1,2,2-tetrailo, o
pentaacetato de 1-(2-acetil-1H-imidazol-4-il)butano-1,1,2,2,4-pentailo.

La invencion abarca compuestos de formula Il

R
HN. N

XL

Ry X

II

y sus sales y solvatos farmacéuticamente aceptables, en donde: X es O o NR3; Ry es OR1a, NHOH, hidrégeno, o
alquilo, arilo, alquilarilo, arilalquilo, heteroalquilo, heterociclo, alquilheterociclo o heterocicloalquilo opcionalmente
sustituido; Rz es OR2a, C(O)OR24, hidrogeno, halégeno, nitrilo, o alquilo, arilo, alquilarilo, arilalquilo, heteroalquilo,
heterociclo, alquilheterociclo o heterocicloalquilo opcionalmente sustituido; Rz es ORza, N(R3za)2, NHC(O)Rsa,
NHSO2R34 0 hidrogeno; Rs es ORsa, OC(O)Rea, N(Rsg)2, NHC(O)Rsg, hidrogeno o halégeno; Rz es OR7a, OC(O)Rya,
N(R7g)2, NHC(O)Ry7g, hidrogeno o halégeno; Rs es ORga, OC(O)Rsa, N(Rsg)2, NHC(O)Rgg, hidrogeno o haldégeno; Rg
es CHzoRgA, CHzoC(O)RgA, N(Rgs)z, NHC(O)RQB, hidrégeno (o] halc’)geno; cada uno de R1A, RZA, R3A, ReA, R7A, RsAy
Roan es independientemente hidrogeno o alquilo, arilo, alquilarilo, arilalquilo, heteroalquilo, heterociclo,
alquilheterociclo o heterocicloalquilo opcionalmente sustituido; y cada uno de Ree, R, Ree y Ros es
independientemente hidrégeno o alquilo opcionalmente sustituido con uno o mas grupos hidroxi o halégeno;

Los compuestos particulares de férmula Il son tales que:

1) Si X es O, R; es alquilo de 1 a 4 carbonos, fenilo, bencilo o feniletilo, y Rz es hidrégeno, al menos dos de R, Ry,
Rs y Re no son hidroxilo o acetato; 2) si X es O, R1 es metilo, Rz es hidrégeno, Rs y R7 son ambos hidroxilo, y uno de
Rsy Ry es hidrogeno, el otro no es NHC(O)Rgg; 3) si X es O, R1 es OR1a, Ria es hidrogeno o alquilo inferior, y Rz es
hidrégeno, al menos uno, pero no todos de Rs, Rz, Rsy Rg es hidroxilo o acetato.

Los compuestos particulares de la invencion tienen la férmula Il(a):
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Otros tienen la formula lll:

HQ
Ha ‘ . Z
HN_ N
X
R1 N-Ha
m

en donde: Z es alquilo opcionalmente sustituido; R1 es OR1a, NHOH, hidrégeno, o alquilo, arilo, alquilarilo, arilalquilo,
heteroalquilo, heterociclo, alquilheterociclo o heterocicloalquilo opcionalmente sustituido; R, es ORza, C(O)OR2a,
hidrégeno, halégeno, nitrilo, o alquilo, arilo, alquilarilo, arilalquilo, heteroalquilo, heterociclo, alquilheterociclo o
heterocicloalquilo opcionalmente sustituido; Rz es OR3a, N(R3a)2, NHC(O)R3a, NHSO2R34, 0 hidrégeno; y cada uno
de Ria, Roa ¥ Raa es independientemente hidrégeno o alquilo, arilo, alquilarilo, arilalquilo, heteroalquilo, heterociclo,
alquilheterociclo o heterocicloalquilo opcionalmente sustituido.

Otra realizacion de la invencién abarca los compuestos de formula 1V:

y sus sales y solvatos farmacéuticamente aceptables, en donde: Ri es OR1a, NHOH, hidrégeno, o alquilo, arilo,
alquilarilo, arilalquilo, heteroalquilo, heterociclo, alquilheterociclo o heterocicloalquilo opcionalmente sustituido; Rs es
OR3A, N(R3A)2, NHC(O)R3A, NHSOzR3A, o hidrégeno; Re es OReA, OC(O)R@A, N(Res)z, NHC(O)R@B, hidrégeno, o
halégeno; R7 es OR7a, OC(O)R7a, N(R7s)2, NHC(O)R7g, hidrégeno, o halégeno; Rs es ORga, OC(O)Rsa, N(Rsg)2,
NHC(O)Rsgg, hidrégeno, o halégeno; Rg es CH2ORga, CH2OC(O)Roa, N(Rog)2, NHC(O)Rgeg, hidrégeno, o halégeno; y
cada uno de Ria, Rsa, Rea, R7a, Rsa y Roa es independientemente hidrégeno o alquilo, arilo, alquilarilo, arilalquilo,
heteroalquilo, heterociclo, alquilheterociclo o heterocicloalquilo opcionalmente sustituido.

Los compuestos particulares son de formula IV(a):

T
R1 N— H3
IV(a)

Con respecto a cada una de las férmulas mostradas antes que contienen los restos descritos a continuacion,
algunas realizaciones de la invencion son tales que:

En algunas, X es O. En otras, X es NRa.

En algunas, Rs es hidrégeno. En otras, Rs es alquilo inferior opcionalmente sustituido. En otras, R es NHOH. En
otras, R1es ORiay Riaes, por ejemplo, hidrégeno o alquilo inferior opcionalmente sustituido.
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En algunas, Rz es hidrogeno. En otras, Rz no es hidrégeno. En otras, R es nitrilo. En otras, R» es alquilo inferior
opcionalmente sustituido. En otras, Rz es ORza. En otras, Rz es C(O)ORza. En algunas, Rza es hidrégeno o alquilo
inferior opcionalmente sustituido.

En algunas, R3 es ORza. En ofras, Rs es N(R3a)2 0 NHC(O)Rsa. En otras, Rz es NHSO2R3a. En algunas, Raa es
hidrégeno o alquilo inferior opcionalmente sustituido. En otras, Rsa es arilo o heterociclo opcionalmente sustituido.

En algunas, Rses ORua. En otras, R4 es haldgeno.

En algunas, Rs es N(Rsa)2. En otras, Rs es hidrégeno. En otras, Rs es hidroxilo. En otras, Rs es heteroalquilo (p. €j.,
alcoxi). En otras, Rs es alquilo opcionalmente sustituido. En otras, Rs es arilo opcionalmente sustituido.

En algunas, uno o mas de Rg, R7, Rs ¥y Ry es hidroxi o halégeno. En algunas, todos de, Rz, Rs y Rg son hidroxilo o
acetato.

En algunas, Z es alquilo opcionalmente sustituido con uno o mas restos hidroxilo, acetato o halégeno.

Los compuestos de la invencidon pueden contener uno o mas centros estereogénicos, y pueden existir como mezclas
racémicas de enantidmeros o mezclas de diastereoisdémeros. Esta invencién abarca formas estereocisoméricamente
puras de dichos compuestos, asi como mezclas de estas formas. Los esterecisémeros se pueden sintetizar de
forma asimétrica o resolver usando técnicas convencionales tales como columnas quirales o agentes de resolucion
quirales. Véase, Jacques, J., et al., Enantiomers, Racemates and Resolutions (Wiley Interscience, New York, 1981);
Wilen, S.H., et al., Tetrahedron 33:2725 (1977); Eliel, E.L., Stereochemistry of Carbon Compounds (McGraw Hill, NY,
1962); y Wilen, S.H., Tables of Resolving Agents and Optical Resolutions, p. 268 (E.L. Eliel, Ed., Univ. of Notre
Dame Press, Notre Dame, Ind., 1972).

Esta invencién abarca ademas mezclas de estereoisdmeros de compuestos descritos en la presente memoria.
También abarca isomeros configuracionales de compuestos descritos en la presente memoria, mezclados o en
forma pura o sustancialmente pura, tal como isémeros cis (Z) y trans (E) de alquenos e isémeros sin y anti de oxima.

Los compuestos preferidos de la invencién son agentes de reduccion de linfocitos de la circulacion. Algunos
compuestos inhiben la cantidad de linfocitos en la circulacién, determinada usando el método descrito en los
ejemplos, en mas de aproximadamente 20, 50, 75, 100, 150 6 200 por ciento. Con respecto a esto, se ha encontrado
que aunque el THI puede reducir los linfocitos en la circulacion en ratones, muchos analogos y derivados de THI,
tales como la 1-(4-metil-5-((1S,2R,3R)-1,2,3,4-tetrahidroxibutil)tiazol-2-il)etanona, tienen poco efecto o no tienen
efecto en los linfocitos de la circulacién, a pesar de publicaciones de lo contrario. Véase el documento WO 97/46543.

Sin estar limitados por la teoria, se cree que los compuestos de la invencion afectan a la ruta metabdlica del S1P, y
pueden inhibir la S1P liasa directa o indirectamente in vivo. Los compuestos particulares son agentes potenciadores
del nivel de S1P. Algunos compuestos aumentan la cantidad de S1P, determinada usando el método descrito a
continuacion en los ejemplos, en mas de aproximadamente 10, 15, 20, 25 o 30 veces.

Los compuestos de la invencién se pueden preparar por métodos conocidos en la técnica (p. ej., variando y
afiadiendo a los procedimientos descritos en Pyne, S.G., ACGC Chem. Res. Comm. 11:108-112 (2000); Halweg,
K.M. and Bichi, G., J. Org. Chem. 50:1134-1136 (1985)). Los compuestos también se pueden hacer por métodos
descritos mas adelante y variantes de los mismos, que seran evidentes para los expertos en la técnica.

5.3. Métodos de uso
Los compuestos reivindicados se pueden usar en lo siguiente:

- un método de modulacion (p. ej., aumento) de la cantidad de S1P en un paciente (p. €j., un raton, rata, perro, gato
o ser humano) que lo necesite, que comprende administrar al paciente una cantidad eficaz de un compuesto de la
invencion (es decir, un compuesto descrito en la presente memoria),

- un método de reducciéon del nimero de linfocitos T en la sangre de un paciente, que comprende administrar al
paciente una cantidad eficaz de un compuesto de la invencion,

- un método de tratamiento, gestiéon o prevencion de una enfermedad afectada por (o que tiene sintomas afectados
por) los niveles de S1P, que comprende administrar a un paciente que lo necesite, una cantidad terapéutica o
profilacticamente eficaz de un compuesto de la invencion,

- un método de supresion de la respuesta inmunitaria en un paciente, que comprende administrar al paciente una
cantidad eficaz de un compuesto de la invencién,

- un método para el tratamiento, gestion o prevencion de una enfermedad o trastorno autoinmunitario o inflamatorio,
que comprende administrar a un paciente que lo necesite, una cantidad terapéutica o profilacticamente eficaz de un
compuesto de la invencion. Los ejemplos de enfermedades y trastornos incluyen espondilitis anquilosante, asma (p.
ej., asma bronquial), dermatitis atébmica, enfermedad de Behcet, enfermedad de injerto contra huésped, sindrome de
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Kawasaki, lupus eritematoso, esclerosis multiple, miastenia gravis, polinosis, psoriasis, artritis psoriasica, artritis
reumatoide, esclerodermia, rechazo de trasplante (p. ej., de érgano, célula o de médula 6sea), diabetes tipo 1, y
uveitis.

Enfermedades y trastornos adicionales incluyen enfermedad de Addison, sindrome antifosfolipidico, gastritis atréfica
autoinmune, acloridria autoinmune, enfermedad celiaca, enfermedad de Crohn, sindrome de Cushing,
dermatomiositis, sindrome de Goodpasteur, enfermedad de Grave, tiroiditis de Hashimoto, atrofia suprarrenal
idiopatica, trombocitopenia idiopatica, sindrome de Lambert-Eaton, penfigoide, pénfigo vulgar, anemia perniciosa,
poliarteritis nodosa, cirrosis biliar primaria, colangitis esclerosante primaria, sindrome de Raynaud, sindrome de
Reiter, policondritis recidivante, sindrome de Schmidt, sindrome de Sjogren, oftalmia simpatica, arteritis de
Takayasu, arteritis temporal, tirotoxicosis, colitis ulcerosa y granulomatosis de Wegener.

La cantidad, via de administraciéon y programa de dosificacion de un compuesto dependeran de factores tales como
la indicacion especifica que se va a tratar, prevenir o gestionar, y la edad, sexo y estado del paciente. Los papeles
que tienen dichos factores son bien conocidos en la técnica, y se pueden acomodar por experimentacion rutinaria.
En una realizacion particular, se administra un compuesto de la invencién a un paciente humano en una cantidad de
0,5, 1, 2,5 6 5 mg/kg.

5.4. Formulaciones farmacéuticas

Esta invencion abarca composiciones farmacéuticas que comprenden uno o mas compuestos de la invencion.
Algunas composiciones farmacéuticas son formas farmacéuticas de una dosis para la administracion oral, mucosa
(p- €j., nasal, sublingual, vaginal, bucal o rectal), parenteral (p. €j., subcutanea, intravenosa, inyeccion de bolo,
intramuscular o intraarterial), o transdérmica a un paciente. Los ejemplos de formas farmacéuticas incluyen, pero sin
limitar: comprimidos; comprimidos oblongos; capsulas, tales como capsulas de gelatina blanda elastica; sellos;
pastillas para chupar; pastillas; dispersiones; supositorios; pomadas; cataplasmas (emplastos); pastas; polvos;
vendajes; cremas; escayolas; soluciones; parches; aerosoles (p. €j., pulverizadores o inhaladores nasales); geles;
formas farmacéuticas liquidas adecuadas para la administracion oral o mucosa a un paciente, incluyendo
suspensiones (suspensiones liquidas acuosas o no acuosas, emulsiones de aceite en agua, o emulsiones de agua
en aceite), soluciones y elixires; formas farmacéuticas liquidas adecuadas para la administracién parenteral a un
paciente; y solidos estériles (p. ej. sélidos cristalinos o amorfos) que se pueden reconstituir para proporcionar formas
farmacéuticas liquidas adecuadas para la administracién parenteral a un paciente.

La formulacion debe adecuarse al modo de administracion. Por ejemplo, la administracion oral requiere
recubrimientos entéricos para proteger los compuestos de esta invencion de la degradacion dentro del tracto
gastrointestinal. Igualmente, una formulacion puede contener ingredientes que facilitan el suministro del o de los
principios activos al sitio de accion. Por ejemplo, los compuestos se pueden administrar en formulaciones
liposomales, con el fin de protegerlas de las enzimas degradadoras, facilitar el transporte en el sistema circulatorio, y
realizar el suministro a través de membranas celulares a sitios intracelulares.

Igualmente, los compuestos poco solubles se pueden incorporar en formas farmacéuticas liquidas (y formas
farmacéuticas adecuadas para reconstituir) con ayuda de agentes solubilizantes, emulsionantes y tensioactivos tales
como, pero sin limitar ciclodextrinas (p. €j., a-ciclodextrina, -ciclodextrina, Captisol®, y Encapsin™ (véase, p. €j.,
Davis and Brewster, 2004, Nat. Rev. Drug Disc .3:1023-1034), Labrasol®, Labrafil®, Labrafac®, cremafor, y
disolventes no acuosos, tales como, pero sin limitar, alcohol etilico, alcohol isopropilico, carbonato de etilo, acetato
de etilo, alcohol bencilico, benzoato de bencilo, propilenglicol, 1,3-butilenglicol, dimetilformamida, dimetilsulféxido
(DMSO), aceites biocompatibles (p. €j., aceites de semilla de algodén, cacahuete, maiz, germen, oliva, ricino y
sésamo), glicerol, alcohol tetrahidrofurfurilico, polietilenglicoles, ésteres de acidos grasos y sorbitan, y mezclas de
los mismos (p. ej., DMSO: aceite de maiz).

Los compuestos poco solubles también se pueden incorporar en suspensiones usando otras técnicas conocidas en
la materia. Por ejemplo, se pueden suspender nanoparticulas de un compuesto en un liquido para proporcionar una
nanosuspension (véase, p. €j., Rabinow, 2004, Nature Rev. Drug Disc. 3:785-796). Las formas de nanoparticulas de
compuestos descritos en la presente memoria se pueden preparar por los métodos descritos en las publicaciones de
patentes de EE.UU. n° 2004-0164194, 2004-0195413, 2004-0251332, 2005-0042177 A1, 2005-0031691 A1, y
patentes de EE.UU. n° 5.145.684, 5.510.118, 5.518.187, 5.534.270, 5.543.133, 5.662.883, 5.665.331, 5.718.388,
5.718.919, 5.834.025, 5.862.999, 6.431.478, 6.742.734, 6.745.962, la totalidad de las cuales se incorpora en la
presente memoria por referencia. En una realizacion, la forma de nanoparticulas comprende particulas que tienen un
tamafo medio de particulas menor de aproximadamente 2000 nm, menor de aproximadamente 1000 nm, o menor
de aproximadamente 500 nm.

La composicion, forma y tipo de una forma farmacéutica variara dependiendo de su uso. Por ejemplo, una forma
farmacéutica usada en el tratamiento agudo de una enfermedad puede contener cantidades mayores de uno o mas
de los principios activos que comprende, que una forma farmacéutica usada en el tratamiento crénico de la misma
enfermedad. Igualmente, una forma farmacéutica parenteral puede contener cantidades menores de uno o mas de
los principios activos que comprende, que una forma farmacéutica oral usada para el tratamiento de la misma
enfermedad. Estas y otras maneras en las que las formas farmacéuticas especificas abarcadas por esta invencion
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variaran de una a otra, seran facilmente evidentes para los expertos en la materia. Véase, p. ej., Remington's
Pharmaceutical Sciences, 18th ed., Mack Publishing, Easton Pa. (1990).

5.4.1. Formas farmacéuticas orales

Las composiciones farmacéuticas de la invencién adecuadas para la administracion oral se pueden presentar en
formas farmacéuticas discretas, tales como, pero sin limitar, comprimidos (p. ej., comprimidos masticables),
comprimidos oblongos, capsulas y liquidos (p. €j., jarabes aromatizados). Dichas formas farmacéuticas contienen
cantidades predeterminadas de principios activos, y se pueden preparar por métodos de farmacia bien conocidos
por los expertos en la técnica. Véase, p. €j., Remington's Pharmaceutical Sciences, 18th ed., Mack Publishing,
Easton Pa. (1990).

Las formas farmacéuticas orales tipicas se preparan por combinacion del o de los principios activos en mezcla
intima con al menos un excipiente de acuerdo con las técnicas de composicién farmacéuticas convencionales. Los
excipientes pueden tener una amplia variedad de formas dependiendo de la forma de preparacion deseada para la
administracion.

Debido a su facilidad de administracion, los comprimidos y capsulas representan las formas farmacéuticas unitarias
orales mas ventajosas. Si se desea, los comprimidos se pueden recubrir por técnicas acuosas o no acuosas
convencionales. Dichas formas farmacéuticas se pueden preparar por métodos convencionales de farmacia. En
general, las composiciones farmacéuticas y formas farmacéuticas se preparan por mezcla uniforme e intima de los
principios activos con los vehiculos liquidos, vehiculos sélidos finamente divididos, o ambos, y después formando el
producto en la presentacion deseada, si es necesario. Se pueden incorporar disgregantes en formas farmacéuticas
sélidas para facilitar la disolucion rapida. También se pueden incorporar lubricantes para facilitar la fabricacion de las
formas farmacéuticas (p. ej., comprimidos).

5.4.2. Formas farmacéuticas parenterales

Las formas farmacéuticas parenterales se pueden administrar a pacientes por diferentes rutas incluyendo, pero sin
limitar, subcutanea, intravenosa (incluyendo inyecciéon de bolo), intramuscular, e intraarterial. Debido a que su
administracion tipicamente sobrepasa las defensas naturales del paciente contra contaminantes, las formas
farmacéuticas parenterales son especificamente estériles o capaces de ser esterilizadas antes de la administracion
a un paciente. Los ejemplos de formas farmacéuticas parenterales incluyen, pero sin limitar, disoluciones listas para
inyeccion, productos secos listos para disolver o suspender en un vehiculo farmacéuticamente aceptable para
inyeccion, suspensiones listas para inyeccion y emulsiones.

Los vehiculos adecuados que se pueden usar para proporcionar formas farmacéuticas parenterales de la invencion
son bien conocidas para el experto en la técnica. Los ejemplos incluyen, pero sin limitar: agua para inyeccion USP;
vehiculos acuosos tales como, pero sin limitar, cloruro sédico para inyeccion, solucion de Ringer para inyeccion,
dextrosa para inyeccion, dextrosa y cloruro sédico para inyeccion, y solucion de Ringer lactato para inyeccion;
vehiculos miscibles con el agua tales como, pero sin limitar, alcohol etilico, polietilenglicol y polipropilenglicol; y
vehiculos no acuosos tales como, pero sin limitar, aceite de maiz, aceite de semilla de algodén, aceite de cacahuete,
aceite de sésamo, oleato de etilo, miristato de isopropilo y benzoato de bencilo.

5.4.3. Formas farmacéuticas transdérmicas, tépicas y mucosales

Las formas farmacéuticas transdérmicas, tépicas y mucosales incluyen, pero sin limitar, disoluciones oftalmicas,
pulverizadores, aerosoles, cremas, lociones, pomadas, geles, soluciones, emulsiones, suspensiones u otras formas
conocidas para el experto en la técnica. Véase, p. €., Remington's Pharmaceutical Sciences, 16th and 18th ed.,
Mack Publishing, Easton Pa. (1980 y 1990); e Introduction to Pharmaceutical Dosage Forms, 4th ed., Lea & Febiger,
Philadelphia (1985). Las formas farmacéuticas transdérmicas incluyen parches de “tipo depdsito” o de “tipo matriz”,
parches, que se pueden aplicar a la piel y llevar durante un periodo especifico de tiempo para permitir la penetracion
de una cantidad deseada de principios activos.

Los excipientes adecuados (p. €j., vehiculos y diluyentes) y otros materiales que se pueden usar para proporcionar
formas farmacéuticas transdérmicas, topicas y mucosales son bien conocidas por los expertos en la técnica
farmacéutica, y dependen del tejido particular al que se va a aplicar una composicién farmacéutica o forma
farmacéutica dada.

Dependiendo del tejido especifico que se va a tratar, se pueden usar componentes adicionales antes de, en conjunto
con, o posteriormente al tratamiento con principios activos de la invencién. Por ejemplo, se pueden usar
potenciadores de la penetracion para ayudar al suministro de los principios activos al tejido.

El pH de una composicion farmacéutica o forma farmacéutica, o del tejido al que se aplica la composicion
farmacéutica o forma farmacéutica, también se puede ajustar para mejorar el suministro de uno o mas principios
activos. Igualmente, la polaridad de un vehiculo disolvente, su fuerza idnica, o tonicidad se pueden ajustar para
mejorar el suministro. Los compuestos tales como estearatos también se pueden afiadir a composiciones
farmacéuticas o formas farmacéuticas para alterar ventajosamente la hidrofilicidad o lipofilicidad de uno o mas
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principios activos, para asi mejorar el suministro. En relacién con esto, los estearatos pueden servir como un
vehiculo de lipidos para la formulacién, como un agente emulsionante o tensioactivo, y como un agente de
potenciacion del suministro o de potenciacion de la penetracion. Se pueden usar diferentes sales, hidratos o solvatos
de los principios activos para ajustar las propiedades de la composicién resultante.

6. Ejemplos
Se pueden entender aspectos de esta invencion a partir de los siguientes ejemplos, que no limitan su alcance.
6.1. Ratones con gen de S1P liasa alterado

La captura de genes es un método de mutagénesis por insercion aleatoria que usa un fragmento de ADN que
codifica un gen indicador o marcador seleccionable como mutageno. Los vectores de captura de genes se han
disefiado para integrar intrones o exones de una forma que permite que la maquinaria de empalme celular empalme
exones codificados por vectores a ARNm celulares. Los vectores de captura de genes tipicamente contienen
secuencias de marcador seleccionable que son precedidas por secuencias de aceptor de empalme fuerte y no estan
precedidas por un promotor. Por lo tanto, cuando dichos vectores se integran en un gen, la maquinaria de empalme
celular empalma exones del gen capturado en el extremo 5 de la secuencia de marcador seleccionable.
Tipicamente, dichos genes de marcador seleccionable solo pueden ser expresados si el vector que codifica el gen
se ha integrado en un intrén. Los sucesos de captura de genes resultantes posteriormente se identifican por
seleccién de células que pueden sobrevivir al cultivo selectivo.

Los embriocitoblastos (derivados de la cepa murina A129) se mutaron por un procedimiento que implicaba la
insercion de al menos una parte de una secuencia de vector disefiado por ingenieria genética en un gen de SP1
liasa. Los embriocitoblastos mutados después se microinyectaron en blastocitos, que posteriormente se introdujeron
en hospedantes hembra seudoprefiadas y se llevaron a término usando métodos establecidos. En este caso, el
virus se insertd entre los exones 1 y 2, y alterd el gen de la SP1 liasa. Los animales quiméricos resultantes
posteriormente se reprodujeron para producir descendencia capaz de transmision en la linea germinal de un alelo
que contenia la mutacién disefiada por ingenieria genética en el gen de la SP1 liasa.

Las técnicas utiles para alterar un gen en una célula, en especial en una célula ES, que ya puede tener un gen
alterado, se describen en las patentes de EE.UU. n° 6.136.566; 6.139.833 y 6.207.371 y solicitud de patente de
EE.UU. n° 08/728.963, cada uno de los cuales se incorpora en la presente memoria por referencia en su totalidad.

6.2. Efectos hematoldgicos de la alteracion del gen de la S1P liasa

Se recogi6 sangre entera por extraccion de sangre retroorbital y se puso en un tubo capilar de recoleccion de sangre
que contenia EDTA. La sangre se analizé usando el analizador Cell-Dyn 3500R (Abbott Diagnostics). El analizador
usa tecnologias dobles para proporcionar la base para una identificacion diferencial de leucocitos (WBC) de 5
partes. La separacion por dispersion polarizada con multiples angulos (M.A.P.S.S.) proporciona el numero principal
de leucocitos e informacion diferencial, mientras que la impedancia proporciona informaciéon adicional de la
presencia de linfocitos fragiles y eritrocitos con resistencia hipotonica.

Se aspiraron aproximadamente 135 microlitros de sangre entera en el analizador usando una bomba peristaltica. Se
usaron 4 técnicas de medicion independientes mediante el sistema Cell-Dyn 3500R (Abbott, IL), para obtener los
parametros hematolégicos. El recuento 6ptico de WBC (WOC) y los datos diferenciales de WBC se midieron en el
canal de flujo éptico, dando como resultado la identificacion de las subpoblaciones de WBC (neutrodfilos, linfocitos,
monocitos, eosindfilos y basofilos) para el diferencial de WBC de 5 partes. El recuento por impedancia de WBC
(WIC), se midié en un canal de impedancia eléctrica. Los datos de RBC y plaquetas se midieron en un segundo
canal de impedancia eléctrica. La hemoglobina se midié en el canal espectrofotométrico. La muestra se aspiro, se
diluyd, se mezcld y las mediciones para cada parametro se obtuvieron durante cada ciclo del instrumento. Los
parametros de analisis hematoldgico finales obtenidos eran nimero de leucocitos, neutréfilos, linfocitos, monocitos,
eosinofilos, basofilos, eritrocitos, hemoglobina, hematocrito, plaquetas, anchura de distribucion de eritrocitos,
volumen corpuscular medio y volumen plaquetario medio.

Las muestras de sangre se obtuvieron de un total de 16 ratones. El andlisis y la comparacion de las muestras de
sangre se obtuvieron de 7 ratones genéticamente intactos, 6 ratones heterocigotos y 3 ratones homocigotos. No
habia diferencias significativas asociadas a un genotipo entre ratones de los diferentes grupos, en relacion con el
numero de eritrocitos (RBC), niveles de hemoglobina, volumen corpuscular medio, hemoglobina corpuscular media,
concentracion de hemoglobina corpuscular media, niumero de plaquetas o volumen medio de plaquetas. Habia
diferencias en el hematocrito y la anchura de distribucion de eritrocitos. EI hematocrito medio en ratones
homocigotos (-/-) era 37 + 2,56 por ciento, en ratones heterocigotos (+/-), 40,9 + 4% y en ratones genéticamente
intactos (+/+) era 44,7 + 2,7%. La anchura de distribucion de eritrocitos en ratones homocigotos (-/-) era 25,2 +
4,2%, en ratones heterocigotos (+/-), 17,6 + 1,9% y en ratones genéticamente intactos (+/+) era 17,2 £ 2%.

Igualmente, los ratones deficientes en SP1 liasa no tenian diferencias significativas en el nimero total de leucocitos,
comparados con los ratones heterocigotos o genéticamente intactos. Los ratones homocigotos (-/-) tenian niumero
total de leucocitos de 7200 + 700 células/pl. Los ratones heterocigotos (+/-) tenian ndmero total de leucocitos de
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6200 * 1800 células/ul y los ratones genéticamente intactos (+/+) tenian numero total de leucocitos de 7200 + 2600
células/yl.

En los ratones que eran homocigotos para la alteracion de la SP1 liasa, el numero de linfocitos disminuyd, mientras
que el numero de neutréfilos, monocitos, eosindfilos y basofilos aumentd. El numero de linfocitos en la sangre de
ratones homocigotos (-/-) para la alteracién en la SP1 liasa se redujo mucho. El numero medio de linfocitos en
ratones homocigotos (—-/-) era 847 + 139 células/pl, en ratones heterocigotos (+/—) el nimero medio de linfocitos era
4582 + 2364 células/pl, en contraposicion al numero medio de linfocitos en ratones genéticamente intactos (+/+) que
era 6126 + 2151 células/yl.

En cambio, el numero medio de neutréfilos en ratones homocigotos (-/-) era 5020 + 612 células/ul, mientras que en
ratones heterocigotos (+/-) el nimero medio de neutrdfilos era 1380 + 1140 células/ul y en ratones genéticamente
intactos (+/+) el nimero medio de neutrdfilos era solo 886 + 479 células/ul. Igualmente, el nimero medio de
monocitos en ratones homocigotos (—/-) era 950 + 218 células/pl, mientras que en ratones heterocigotos (+/-) el
numero medio de monocitos era 250 + 108 células/pl y en ratones genéticamente intactos (+/+) el nimero medio de
monocitos era solo 146 + 92 células/pl. Igualmente con lo eosindfilos, el nimero medio de eosindfilos en ratones
homocigotos (/=) era 247 + 297 células/pl, mientras que en ratones heterocigotos (+/-) el nimero medio de
eosinofilos era 8 + 8 células/pl y en ratones genéticamente intactos (+/+) el nUmero medio de eosindfilos era solo 14
+ 21 células/yl.

Los mismo era cierto para los basofilos. EI numero medio de basofilos en ratones homocigotos (—/-) era 130 + 90
células/ul, en ratones heterocigotos (+/-) el numero medio de basdfilos era 7 + 5 células/ul y en ratones
genéticamente intactos (+/+) el nimero medio de basofilos era solo 16 + 11 células/yl.

Igualmente, el niumero medio de monocitos en ratones homocigotos (—/-) era 950 + 218 células/ul, mientras que en
ratones heterocigotos (+/-) el nimero medio de monocitos era 250 + 108 células/ul y en ratones genéticamente
intactos (+/+) el nUmero medio de monocitos era solo 146 + 92 células/ul. Igualmente con los eosindfilos, el nimero
medio de eosindfilos en ratones homocigotos (—/-) era 247 + 297 células/ul, mientras que en ratones heterocigotos
(+/-) el numero medio de eosindfilos era 8 + 8 células/ul y en ratones genéticamente intactos (+/+) el numero medio
de eosindfilos era solo 14 + 21 células/pl.

6.3. Sintesis de la oxima de la (E/Z)-1-(4-((1R,2S,3R)-1,2,3,4-tetrahidroxibutil)-1H-imidazol-2-il)-etanona

OH  on | P oH
HNW/OH HN:\\J/%/\/OH
$N ” —_— HO
hY
© HO

La 1-[4-((1R,2S,3R)-1,2,3,4-tetrahidroxi-butil)-1H-imidazol-2-il]-etanona (THI, preparada de acuerdo con Halweg,
K.M. y Bichi, G., J. Org. Chem. 50:1134-1136 (1985)) (350 mg, 1,52 mmol) se suspendié en agua (10 ml). Se
afadieron hidrocloruro de hidroxilamina (126,8 mg, 1,82 mmol, 1,2 eq.) y acetato sédico (247,3 mg, 3,04 mmol. 2
eq.) y la suspension se agitd a 50°C. La mezcla de reaccion se volvié transparente después de aproximadamente 4
h. La agitacion se continué a 50°C durante 16 h. El analisis por LCMS indicaba la formacion del producto y la
ausencia de material de partida. Se dej6 que la mezcla de reaccion alcanzara la temperatura ambiente y se pasé a
través de un filtro de porosidad fina. Esta disolucion se us6 directamente para purificar el producto usando HPLC
preparativa: columna de silice Atlantis HILIC 30 x 100 mm; agua en acetonitrilo al 2% -21% a lo largo de 6 minutos;
45 ml/min; con deteccion a 254 nm. Se recogieron las fracciones de producto y el acetonitrilo se evaporé a presion
reducida. La disolucion acuosa se liofilizd para dar el producto, una mezcla de isémeros anti:sin de
aproximadamente 3:1, en forma de un solido blanco: 284 mg (77%).

LCMS: columna Sunfire C-18, 4,6x50 mm; MeOH (TFA al 0,1%) en agua (TFA al 0,1%) al 0-17% a lo largo de 5 min;
caudal = 3 ml/min; Deteccion 220 nm; Tiempos de retencion: 0,56 min (isémero sin, 246,0 (M+1)) y 0,69 min
(isdmero anti, 246,0 (M+1)). RMN 'H (DO y DCI) & 2,15 y 2,22 (singletes, 3H), 3,5-3,72 (m, 4H), 4,76 (ancho,
protones de OH y H;0), 4,95 y 4,97 (singletes, 1H), 7,17 y 7,25 (singletes, 1H). RMN "°C (DO y DCI) & 10,80, 16,76,
63,06, 64,59, 64,75, 70,86, 72,75, 72,85, 117,22, 117,64, 135,32, 138,39, 141,35, 144,12.

6.4. Sintesis de la oxima de la (E)-1-(4-((1R,2S,3R)-1,2,3,4-tetrahidroxibutil)-1H-imidazol-2-il)-etanona

Este compuesto se preparé en dos etapas, como se muestra a continuaciéon
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Primero, a un matraz cargado con THI (21,20 mmol, 4,88 g) se afiade agua (25 ml) y HCl acuoso 1 N (21,2 ml, 21,2
mmol). Después de disolverse todos los solidos, se afiadié una disolucién de tritil-hidroxilamina (25,44 mmol, 7,00 g)
en dioxano (55 ml) y la reaccién se mantuvo a 50°C durante 4 h. Al completarse, la reaccion se enfrié a temperatura
ambiente, y la disolucion se ajustd a pH = 7 por adicion de NaOH acuoso 1 N. Después, la disolucién neutralizada se
concentrd hasta una masa plastica, que se purificd por cromatografia ultrarrapida en gel de silice [10% de MeOH/1%
de NH4OH (disolucién al 5% en peso en agua) en DCM] para proporcionar el éter de tritilo en forma de un plastico
transparente. El tratamiento de la masa plastica con hexano y la concentraciéon proporcionaron una espuma blanca,
que se podia secar a vacio hasta un sélido escamoso (10,00 g, 97% de rendimiento).

Segundo, a una disolucién a temperatura ambiente, enérgicamente agitada, del éter de tritilo de la oxima (4,8 g, 10
mmol) en dioxano (90 ml) se afiade una disolucién de HCI en dioxano (4 M, 60 ml). Después de unos minutos, se
observa un precipitado blanco, y la agitacion se continda durante un total de 30 min, antes de filtrar por un filtro de
vidrio sinterizado y lavar la torta de filtracion con dioxano y éter. La torta de filtracion se disolvio en agua (200 ml), se
traté con ultrasonidos durante 5 min, después se enfrié a 0°C, se tratd con Celite (5 g) y se filtré por un filtro de vidrio
sinterizado. La disolucién acuosa se concentrd hasta sequedad y después se aislo en metanol (30 ml) /éter dietilico
(60 ml) para proporcionar la oxima E en forma de un polvo blanco analiticamente puro (3,8 g, 80% de rendimiento).

6.5. Sintesis de la O-metil-oxima de la (Z2)-1-(4-((1R,2S,3R)-1,2,3,4-tetrahidroxibutil)-1H-imidazol-2-il)etanona

OH o

El compuesto del titulo se prepar6 como se ha descrito antes en el ejemplo 6.3, usando hidrocloruro de
metoxilamina en lugar de hidrocloruro de hidroxilamina, con 74% de rendimiento. El producto era un soélido
€sponjoso.

LCMS: columna Sunfire C-18, 4,6x50 mm; MeOH (TFA al 0,1%) en agua (TFA al 0,1%) al 0-17% a lo largo de 5 min;
caudal = 3 ml/min; Deteccion 220 nm; Tiempos de retencién: 1,59 minutos (isémero sin, 260,1 (M+1)) y 1,73 min
(isémero anti, 260,1 (M+1)). RMN "H (D20) & 2,18 y 2,22 (singletes, 3H), 3,54-3,60 (m, 1H), 3,66-3,79 (m, 3H), 3,94 y
3,95 (singletes, 3H), 4,76 (ancho, protones de OH y H,0), 4,93 y 4,97 (singletes, 1H), 7,17 y 7,25 (singletes, 1H).
RMN "®C (D,0) & 11,55, 17,56, 62,32, 62,38, 62,99, 63,07, 67,09, 71,54, 73,86, 119,09, 138,64, 139,79, 142,95,
144,98, 148,97.

6.6. Sintesis de 1-(5-metil-4-((1R,2S,3R)-1,2,3,4-tetrahidroxibutil)-1H-imidazol-2-il)etanona

El compuesto del titulo se prepard en 7 etapas, usando el procedimiento resumido a continuacion.
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4-Metilimidazol-1-dimetilaminosulfonamida (2): A una disolucion a temperatura ambiente del 4-metilimidazol 1 (3,00
g, 36,54 mmol) en tolueno (200 ml) se afadié consecutivamente trietilamina 5,6 ml, 40,20 mmol) y cloruro de N,N-
dimetilaminosulfamoilo (3,9 ml, 36,54 mmol). El recipiente se almacené en un frigorifico a 5°C durante 48 h, después
los solidos se separaron por filtracion de la reaccion y las aguas madre se concentraron para obtener una mezcla de
los regiosiomeros 2 y 2a de 2,5:1. El producto bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida en gel de silice
(eluyente acetato de etilo:hexano al 80-100%) para obtener una mezcla de regioisémeros 2:2a de 5,5:1 (4,31 g, 62%
de rendimiento): M+1 = 190,1.

4-Metil-2-acetilimidazol-1-dimetilaminosulfonamida (3): A una disolucién a —78°C del imidazol 2 (1,99 g, 10,54 mmol)
en tetrahidrofurano (70 ml) se afiadio lentamente una disolucion de n-BuLi en hexano (2,5 M, 11,60 ml). Después de
40 minutos, se afiadié gota a gota N-metoxi-N-metilacetamida (1,30 g, 12,65 mmol) a la disolucién enfriada. La
reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente y se mantuvo durante 2 h. Al completarse, la reaccion se inactivo
por adicion de disolucion acuosa saturada de NH4ClI (20 ml), y después se diluyé con agua (20 ml). Se separaron las
capas, y la capa organica se lavo con acetato de etilo (2x30 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera (20 ml), después se secaron sobre MgSO. y se concentraron. El producto bruto se purificé por
cromatografia ultrarrapida en silice (eluyente acetato de etilo:hexano al 60-80%) para proporcionar el compuesto 3
en forma de un aceite (1,85 g, 76% de rendimiento): M+1 = 232,1.

4-Metil-2-(1-(triisopropilsililoxi)vinil)-1-dimetilaminosulfonamida (4): A una disoluciéon del imidazol 3 (1,65 g, 7,14
mmol) en diclorometano (45 ml) se afiadi® consecutivamente trietilamina (1,00 ml, 14,28 mmol) y
trifluorometanosulfonato de triisopropilsililo (2,12 ml, 7,86 mmol). La reaccién se mantuvo a temperatura ambiente
durante 20 h, después se inactivd por adicion de disolucion acuosa saturada de NaHCO3 (20 ml). La mezcla se
diluyd con agua (20 ml) y las capas se separaron. La capa acuosa se lavo con diclorometano (2x20 ml) y las capas
organicas combinadas se lavaron con disolucion de salmuera (20 ml), después se secaron sobre MgSO, y se
concentraron, El aceite resultante se purifico6 por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (eluyente
metanol:diclorometano al 1-2%) para proporcionar el éter de sililo del enol 4 en forma de un aceite naranja (2,26 g,
83% de rendimiento): M+1 = 388,2.

Lactol (5): A una disolucion a -78°C del imidazol 4 (2,26 g, 5,84 mmol) en tetrahidrofurano (40 ml) se afiadid
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lentamente una disolucion de n-BuLi en hexano (2,5 M, 3,27 ml). Después de 30 minutos, se afiadio lentamente una
disolucion de (-)-2,3-O-isopropilidin-D-eritronolactona (1,66 g, 10,51 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml) a la
disolucion a -78°C. La reaccion se mantuvo a -78°C durante 2 h, después se dejo calentar a 0°C antes de inactivar la
reaccion por adicion de disolucion acuosa saturada de NH4Cl (20 ml). La mezcla se diluyé con agua (10 ml) y las
capas se separaron. Las capas organica se lavaron con acetato de etilo (2x20 ml) y las capas organicas combinadas
se lavaron con salmuera (20 ml), después se secaron sobre MgSQO, y se concentraron. El producto bruto se purificd
en gel de silice (eluyente acetato de etilo:hexano al 30-50%) para proporcionar el lactol 5 (2,69 g, 85% de
rendimiento) en forma de una espuma blanca: M+1 = 546,4.

Diol (6): A una disolucion a 0°C del lactol 5 (2,09 g, 3,83 mmol) en etanol (70 ml) se afadié NaBH,4 granular (1,4 g,
38,32 mmol) en unas porciones. Después de 2 h, la reaccion se calentd a temperatura ambiente durante 30 min y
después se concentro. El residuo se volvio a disolver en agua (40 ml) y acetato de etilo (40 ml). La mezcla bifasica
se agité enérgicamente durante 10 min, y después se separaron las capas. La capa acuosa se lavé con acetato de
etilo (2x40 ml) y las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (30 ml), después se secaron sobre
MgSO4 y se concentraron. La espuma bruta se purifico por cromatografia ultrarrapida sobre silice (eluyente
metanol:diclorometano al 5%) para proporcionar el diol 6 (1,88 g, 90% de rendimiento) como una mezcla 3:1 de
diastereoisdmeros inseparables en la posicidon bencilica: M+1 = 547 4.

Imidazol (7): Se afiadio fluoruro de cesio (315 mg, 2,08 mmol) a una disolucion del imidazol 6 (567 mg, 1,04 mmol)
en etanol (10 ml) y se calenté a 65°C. Después de 1 h, la reaccién se enfrié a temperatura ambiente y se tratdé con
disolucion acuosa saturada de NH4CI (1 ml), y después se concentrd. El producto bruto se purificé por cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice (eluyente metanol:diclorometano al 5%) para proporcionar el imidazol 7 (380 mg,
94% de rendimiento) en forma de una espuma blanca: M+1 = 392,1.

Producto final (8): El imidazol protegido 7 (380 mg, 0,97 mmol) se disolvio en acetona (6 ml) y se tratd
consecutivamente con agua (6 ml) y HCI acuoso concentrado (3 ml). El recipiente se calenté a 40°C durante 45
minutos, después se enfrid a temperatura ambiente y se concentré. El material bruto se purificé por cromatografia
preparativa de fase inversa usando una columna de 150 mmx30 mm Zorbax C-6 usando disolventes no tamponados
por el siguiente método: funcionamiento isocratico con acetonitrilo:agua al 1% durante 5 min (Tr=1,52 minutos).
Después de liofilizacion, el compuesto 8 se obtuvo como la sal del acido dimetilaminosulfamico como soélido amorfo:
M+1 = 245,1; RMN H (400 MHz, CDClI3) mayoritario 6 5,04 (d, 1H), 3,62 (comp. m, 2H), 3,42 (comp. m, 2H), 2,62 (s,
6H), 2,43 (s, 3H), 2,21 (s, 3H); minoritario & 5,01 (d, 1H), 3,79 (comp. m, 2H), 3,55 (comp. m, 2H), 2,62 (s, 6H), 2,43
(s, 3H), 2,21 (s, 3H).

6.7. Sintesis de (1R,2S,3R)-1-(2-(1-hidrazonoetil)-1H-imidazol-4-il)butano-1,2,3,4-tetraol

OH OH
H OH

La 1-[4-((1R,2S,3R)-1,2,3,4-tetrahidroxi-butil)-1H-imidazol-2-il]-etanona (THI, preparada de acuerdo con Halweg,
K.M. y Buchi, G., J. Org. Chem. 50:1134-1136 (1985)) (148 mg, 0,64 mmol) se suspendié en metanol (3 ml) y agua
(1 ml). Se afadieron hidrazina hidrato (35 mg, 0,7 mmol, 1,2 eq.) y acido acético (1 gota), y la suspensién se agité a
50°C durante 6 h. El analisis por LCMS indicaba la formacion del producto y la ausencia de material de partida. La
mezcla de reaccion se enfri6 a temperatura ambiente y se diluyé con tetrahidrofurano. El precipitado blanco
resultante se recogid y se lavd con tetrahidrofurano para dar el producto, una mezcla de isémeros E:Z de
aproximadamente 3:1, en forma de un solido blanco: 90 mg (58%).

LCMS: Columna Zorbax C-8, 4,6%x150 mm; (acetato amoénico 10 mM) en agua al 10-90% a lo largo de 6 min; caudal
= 2 ml/min; Deteccién 220 nm; Tiempos de retencion: 0,576 min (isémero sin, 245,0 (M+1)) y 1,08 min (isémero anti,
245,0 (M+1)). RMN H (DMSO-d6) & 2,5 (singlete, 3H bajo el DMSO), 3,4-3,7 (m, 4H), 4,3 (m, 2H), 4,6 (m, 2H), 4,8
(m, 1H), 4,9y 5,0 (dobletes, 1H), 7,04 y 7,21 (singletes, 1H).

6.8. Sintesis de N-(1-(4-((1R,2S,3R)-1,2,3,4-tetrahidroxibutil)-1H-imidazol-2-il)etiliden)acetohidrazida
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La 1-[4-((1R,2S,3R)-1,2,3,4-tetrahidroxi-butil)- 1H-imidazol-2-il]-etanona (160 mg, 0,70 mmol) se suspendié en
metanol (3 ml) y agua (1 ml). Se afiadieron hidrazida acética (56 mg, 0,75 mmol, 1,2 eq.) y acido clorhidrico (1 gota,
12 N), y la suspension se agité a 50°C durante 48 h. El analisis por LCMS indicaba la formacion del producto y la
ausencia de material de partida. La mezcla de reaccién se enfri6 a temperatura ambiente y se diluyd con
tetrahidrofurano. El precipitado blanco resultante se recogio y se lavé con tetrahidrofurano para dar el producto, una
mezcla de isdbmeros E:Z de aproximadamente 3:1, en forma de un sélido blanco: 129 mg (65%).

LCMS: Columna Sunfire C-18, 4,6x50 mm; (acetato amdnico 10 mM) en agua al 2-20% a lo largo de 2,5 min; caudal
= 3,5 ml/min; Deteccion 220 nm; Tiempo de retencion: 0,53 min (287,1 (M+1)). RMN 'H (DMSO-d6) & 2,2 (singletes,
3H), 2,5 (singletes, 3H under DMSO), 3,4-3,7 (m, 4H), 4,3 (ancho, 2H), 4,6-5,0 (ancho, 4H), 7,0 (ancho, 1H), 10,30 y
10,37 (singletes, 1H).

6.9. Sintesis de (E)-4-metil-N"-(1-(4-((1R,2S,3R)-1,2,3,4-tetrahidroxibutil)- 1H-imidazol-2-
il)etiliden)bencenosulfonohidrazida
OH CH
A_OH
HN., N ©OH

P

La 1-[4-((1R,2S,3R)-1,2,34-tetrahidroxi-butil)- 1H-imidazol-2-il]-etanona (153 mg, 0,67 mmol) se suspendié en
metanol (3 ml) y agua (1 ml). Se afiadieron hidrazida de p-toluenosulfonilo (140 mg, 0,75 mmol, 1,2 eq.) y acido
clorhidrico (1 gota, 12 N), y la suspension se agité a 50°C durante 24 h. El analisis por LCMS indicaba la formacion
del producto y la ausencia de material de partida. La mezcla de reaccion se enfri6 a temperatura ambiente y se
cargod en seco en gel de silice. La cromatografia ultrarrapida en gel de silice (10 g de SiO», acetato de etilo:metanol
4:1) dio el producto, una mezcla de isémeros E:Z de aproximadamente 85:15, en forma de un sélido blanco: 142 mg
(53%).

LCMS: Columna Sunfire C-18, 4,6x50 mm; (acetato amdnico 10 mM) en agua al 10-90% en agua (acetato amonico
10 mM) a lo largo de 2,5 min; caudal = 3,5 ml/min; Deteccion 220 nm; Tiempos de retencion: 0,50 min (399,2 (M+1))
y 0,66 min (399,3 (M+1)). RMN 'H (Metanol-d4) & 2,2 (singletes, 3H), 2,41 y 2,45 (singletes, 3H), 3,6-3,85 (m, 4H),
4,99y 5,05 (singletes, 1H), 7,09 (s ancho, 1H), 7,39 (d, 2H, j=8 Hz), 7,77 y 7,87 (d, 2H, j=8 Hz).

6.10. Sintesis de N'-(1-(4-((1R,2S,3R)-1,2,3,4-tetrahidroxibutil)-1H-imidazol-2-il)etiliden)benzohidrazida

OH OH
‘. _OH

I
prd

]

z 2
0
I
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La 1-[4-((1R,2S,3R)-1,2,34-tetrahidroxi-butil)-1H-imidazol-2-il]-etanona (150 mg, 0,65 mmol) se suspendié en
metanol (3 ml) y agua (1 ml). Se afadieron hidrazida del acido benzoico (102 mg, 0,75 mmol, 1,2 eq.) y acido
clorhidrico (1 gota, 12 N), y la suspension se agité a 50°C durante 18 h. El analisis por LCMS indicaba la formacion
del producto y la ausencia de material de partida. La mezcla de reaccion homogénea se enfri6 a temperatura
ambiente y se concentré a vacio. La SPE de fase inversa C-18 (10 g Alltech Hi-load C18, gradiente de agua a
metanol/agua al 20%) dio el producto, una mezcla de isémeros E:Z de aproximadamente 1:1, en forma de un soélido
incoloro: 193 mg (85%).

LCMS: Columna Sunfire C-18, 4,6x50 mm; (acetato amoénico 10 mM) en agua al 10-90% a lo largo de 2,5 min;
caudal = 3,5 ml/min; Deteccion 220 nm; Tiempo de retencion: 0,49 min (349,2 (M+1)). RMN H (Metanol-d4) & 2,2
(singletes, 3H), 2,42 and 2,45 (singletes, 3H), 3,6-3,85 (m, 4H), 5,11 and 5,14 (singletes, 1H), 7,30 (s ancho, 1H),
7,40-7,7 (m, 4H), 7,80 and 7,95 (m, 2H), 8,1 (s ancho, 1H).

6.11. Sintesis de (E)-2-(1-(4-((1R,2S,3R)-1,2,3,4-tetrahidroxibutil)-1H-imidazol-2-il)etiliden)hidrazinocarboxilato de
etilo

aH- QH
. _OH
X,
|
HN

La 1-[4-((1R,2S,3R)-1,2,3,4-tetrahidroxi-butil)- 1H-imidazol-2-il]-etanona (150 mg, 0,65 mmol) se suspendié en
metanol (3 ml) y agua (1 ml). Se afiadieron carbazato de etilo (78 mg, 0,75 mmol, 1,2 eq.) y acido clorhidrico (1 gota,
12 N), y la suspension se agité a 50°C durante 18 h. El analisis por LCMS indicaba la formacion del producto y la
ausencia de material de partida. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se concentrd a vacio, y se
diluyé con acetona. El precipitado blanco resultante se recogié y se lavd con acetona para dar el producto, un
isdmero evidente en forma de un solido blanco: 96 mg (47%).

LCMS: Columna Sunfire C-18, 4,6x50 mm; (acetato amdnico 10 mM) en agua al 2-20% a lo largo de 2,5 min; caudal
= 3,5 ml/min; Deteccion 220 nm; Tiempo de retencion: 0,25 min (317,35 (M+1)). RMN H (Metanol-d4) & 1,36 (t, 3H,
j=8 Hz), 2,28 (s, 3H), 2,42 and 2,45 (singletes, 3H), 3,60-3,85 (m, 4H), 4,34 (dd, 2H, j=8 Hz), 5,08 (s, 1H), 7,27 (s,
1H).

6.12. Sintesis de (E)-N'-(1-(4-((1R,2S,3R)-1,2,3,4-tetrahidroxibutil)-1H-imidazol-2-il)etiliden)nicotinohidrazida

OH OH
X OH

HN P N OH

o

La 1-[4-((1R,2S,3R)-1,2,34-tetrahidroxi-butil)-1H-imidazol-2-il]-etanona (215 mg, 0,93 mmol) se suspendié en
metanol (3 ml) y agua (1 ml). Se afadieron hidrazida del acido nicotinico (137 mg, 1,0 mmol, 1,1 eq.) y acido
clorhidrico (1 gota, 12 N), y la suspensién se agité a 50°C durante 48 h. El analisis por LCMS indicaba la formacion
del producto y la ausencia de material de partida. La mezcla de reaccién se enfri6 a temperatura ambiente, y se
concentro parcialmente a vacio. El precipitado blanco resultante se recogio y se lavd con agua para dar el producto,
un isémero evidente, en forma de un solido blanco: 311 mg (95%).

LCMS: Columna Sunfire C-18, 4,6x50 mm; (acetato amoénico 10 mM) en agua al 10-90% a lo largo de 2,5 min;
caudal = 3,5 ml/min; Detecciéon 220 nm; Tiempo de retencion: 0,22 min (350,27 (M+1)). RMN H (DMSO-ds) 6 2,37
(s, 3H), 3,60-3,85 (m, 4H), 4,40 (m, 2H), 4,71 (m, 1H), 5,01 (m, 2H), 5,16 (m, 1H), 7,25 (ancho, 1H), 7,64 (ancho,
1H), 8,35 (ancho, 1H), 8,80 (ancho, 1H). 9,14 (ancho, 1H).
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6.13. Sintesis de 3-cloro-N"-(1-(4-((1R,2S,3R)-1,2,3,4-tetrahidroxibutil)-1H-imidazol-2-il)etiliden)benzohidrazida

OH OH
: OH
HN N OF Ci
IN
1
HN
0

La 1-[4-((1R,2S,3R)-1,2,3,4-tetrahidroxi-butil)- 1H-imidazol-2-il]-etanona (194 mg, 0,84 mmol) se suspendi6 en etanol
(4 ml) y agua (1 ml). Se afadieron hidrazida del acido 3-clorobenzoico (170 mg, 1,0 mmol, 1,2 eq.) y acido
clorhidrico (1 gota, 12 N), y la suspension se agité a 50°C durante 48 h. El analisis por LCMS indicaba la formacion
del producto y la ausencia de material de partida. La mezcla de reaccién se enfrio a temperatura ambiente, y se
concentrd parcialmente a vacio. El precipitado blanco resultante se recogio y se lavo con etanol para dar el producto,
como una mezcla E:Z ~3:1, en forma de un solido blanco: 108 mg (33%).

LCMS: Columna Sunfire C-18, 4,6x50 mm; (acetato amoénico 10 mM) en agua al 10-90% a lo largo de 2,5 min;
caudal = 3,5 ml/min; Deteccion 220 nm; Tiempo de retencion: 0,63 min (383,23 (M+1)). RMN H (Metanol-d4) & 2,44
(s, 3H), 3,60-3,90 (m, 4H), 5,12 (s, 1H), 7,29 (s, 1H), 7,65 (m, 2H), 8,04 (m, 2H).

6.14. Sintesis de (E)-4-fluoro-N-(1-(4-((1R,2S,3R)-1,2,3,4-tetrahidroxibutil)-1H-imidazol-2-il)etiliden)benzohidrazida

OH OH
~__OH
HN P N OH
1 :
|
HN
O

La 1-[4-((1R,2S,3R)-1,2,3,4-tetrahidroxi-butil)-1H-imidazol-2-il]-etanona (172 mg, 0,74 mmol) se suspendi6 en etanol
(4 ml) y agua (1 ml). Se afadieron hidrazida del acido 4-fluorobenzoico (131 mg, 0,85 mmol, 1,1 eq.) y acido
clorhidrico (1 gota, 12 N), y la suspensién se agité a 55°C durante 48 h. El analisis por LCMS indicaba la formacion
del producto y la ausencia de material de partida. La mezcla de reaccién se enfrio a temperatura ambiente, y se
concentrd parcialmente a vacio. El precipitado blanco resultante se recogio y se lavo con etanol para dar el producto,
como un isdmero evidente, en forma de un sdlido blanco: 97 mg (35%).

LCMS: Columna Sunfire C-18, 4,6x50 mm; (acetato amoénico 10 mM) en agua al 10-90% a lo largo de 2,5 min;
caudal = 3,5 ml/min; Deteccion 220 nm; Tiempo de retencion: 0,55 min (367,24 (M+1)). RMN H (Metanol-d4, 1 gota
de DCI) 5 2,55 (s, 3H), 3,60-3,90 (m, 4H), 5,22 (s, 1H), 7,30 (m, 2H), 7,54 (s, 1H), 8,08 (m, 2H).

6.15. Sintesis de (E)-6-amino-N"-(1-(4-((1R,2S,3R)-1,2,3,4-tetrahidroxibutil)-1H-imidazol-2-il)etiliden)nicotinohidrazida

OH OH
A OH
HN /N OH
IN N | NH,
|
HN .
0]

La 1-[4-((1R,2S,3R)-1,2,3,4-tetrahidroxi-butil)-1H-imidazol-2-il]-etanona (115 mg, 0,50 mmol) se suspendié en etanol
(4 ml) y agua (1 ml). Se afadieron hidrazida sustituida (91 mg, 0,6 mmol, 1,2 eq.) y acido clorhidrico (1 gota, 12 N), y
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la suspension se agitd a 55°C durante 48 h. El analisis por LCMS indicaba la formacién del producto y la ausencia de
material de partida. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, y se concentrd parcialmente a vacio. El
precipitado blanco resultante se recogi6 y se lavé con etanol para dar el producto, como un isémero evidente, en
forma de un solido blanco: 136 mg (75%).

LCMS: Columna Sunfire C-18, 4,6x50 mm; (acetato amoénico 10 mM) en agua al 10-90% a lo largo de 2,5 min;
caudal = 3,5 ml/min; Deteccion 220 nm; Tiempo de retencion: 0,15 min (365,32 (M+1)). "H RMN (Metanol-d4, 1 gota
de DCI) 5 2,58 (s, 3H), 3,60-3,90 (m, 4H), 5,22 (s, 1H), 7,17 (m, 1H), 7,54 (m, 1H), 8,44 (m, 1H), 8,68 (m, 1H).

6.16. Sintesis de (E)-N'-(1-(4-((1R,2S,3R)-1,2,3,4-tetrahidroxibutil)-1H-imidazol-2-il)etiliden)isonicotinohidrazida

OH OH
A OH
HN /N OH
;/LN Z N
]
HN g t
o)

La 1-[4-((1R,2S,3R)-1,2,3,4-tetrahidroxi-butil)- 1H-imidazol-2-il]-etanona (168 mg, 0,73 mmol) se suspendié en etanol
(4 ml) y agua (1 ml). Se afadieron hidrazida isonicotinica (110 mg, 0,80 mmol, 1,1 eq.) y acido clorhidrico (1 gota, 12
N), y la suspension se agitd a 55°C durante 24 h. El analisis por LCMS indicaba la formacion del producto y la
ausencia de material de partida. La mezcla de reaccion se enfri6 a temperatura ambiente, y se concentrd
parcialmente a vacio. El precipitado blanco resultante se recogid y se lavé con etanol para dar el producto, como un
isdmero evidente, en forma de un solido blanco: 136 mg (75%).

LCMS: Columna Sunfire C-18, 4,6x50 mm; (acetato amoénico 10 mM) en agua al 10-90% a lo largo de 2,5 min;
caudal = 3,5 ml/min; Deteccion 220 nm; Tiempo de retencion: 0,15 min (365,32 (M+1)). RMN H (Metanol-d4, 1 gota
de DCI) 5 2,63 (s, 3H), 3,60-3,90 (m, 4H), 5,12 (s, 1H), 7,58 (s, 1H), 8,63 (d, 2H, j=8 Hz), 9,14 (d, 2H, j=8 Hz).

6.17. Sintesis de (E)-N'-(1-(4-((1R,2S,3R)-1,2,3,4-tetrahidroxibutil)-1H-imidazol-2-il)etiliden)bifenil-3-carbohidrazida

OH OH
i _OH

—_—

La 1-[4-((1R,2S,3R)-1,2,3,4-tetrahidroxi-butil)-1H-imidazol-2-il]-etanona (315 mg, 1,36 mmol) y bifenil-3-
carbohidrazida (360 mg, 1,81 mmol) se suspendieron en DMSO (2 ml). Se afiadié acido clorhidrico concentrado (dos
gotas), y la suspension se agité a 40°C durante 5 h. El analisis por LCMS indicaba la formacién del producto y la
ausencia de material de partida. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se diluyé con metanol y se
purificé por HPLC de fase inversa (NH4sOAc/acetonitrilo 10 mM). Se recogieron dos fracciones (isémeros E y Z) de la
masa deseada por separado y se liofilizaron. La fraccion uno proporcioné un sélido blanco, 95 mg (16%). La fraccién
dos era un sdlido blanco, 82 mg (14%).

Fraccion uno: HPLC analitico, Columna Zorbax C-8, 4,6x150 mm; Disolvente A = acetato amodnico 10 mM;
Disolvente B = MeCN; 5% de B en 0 min, 5% de B en 1 min, 90% de B en 3 min, 4 min parada; caudal = 3 ml/min;
Deteccion 220 nm; Tiempo de retencion: 2,9 min (nota: contiene ~5% del otro isémero). M+H = 425,28. RMN H
(DMSO-d6 con 2 gotas de D20) & 2,3 (singlete, 3H), 3,3-3,7 (m, 4H), 4,9 (m, 1H), 7,19 (s, 1H), 7,37 (m, 1H) 7,47 (m,
2H), 7,67 (m, 3H), 7,85-7,92 (m, 2H) and 8,15 (s, 1H). EIl HSQC de la misma muestra correlacionaba la sefal de
proton a 2,3 (CHs) con una sefial de carbono a 20 ppm.

Fraccion dos: HPLC analitico, Columna Zorbax C-8, 4,6x150 mm; Disolvente A = acetato amodnico 10 mM;
Disolvente B = MeCN; 5% de B en 0 min, 5% de B en 1 min, 90% de B en 3 min, 4 min parada; caudal = 3 ml/min;
Deteccion 220 nm; Tiempo de retencion: 2,963 min (nota: contiene ~6% del otro isémero). M+H = 425,28. RMN H
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(DMSO-ds con 2 gotas de D20) 6 2,4 (singlete, 3H), 3,4-3,6 (m, 4H), 4,77 y 4,86 (singletes anchos, combinados =
1H), 6,9 y 7,1 (singletes anchos, combinados = 1H), 7,40 (m, 1H) 7,50 (m, 2H), 7,61 (m, 1H), 7,73 (m, 2H), 7,87 (m,
2H) y 8,10 (s, 1H). El HSQC de la misma muestra correlacionaba la sefial de proton a 2,4 (CHs) con una sefial de
carbono a 13 ppm.

6.18. Sintesis de N-hidroxi-4-((1R,2S,3R)-1,2,3,4-tetrahidroxibutil)-1H-imidazol-2-carboxamida

HQ OH

HQ

HN_ N

L

O NH

|
CH

La 1-[4-((1R,2S,3R)-1,2,3,4-tetrahidroxi-butil)-1H-imidazol-2-il]-etanona (18 g, 78,3 mmol) se suspendid en
dicloroetano (160 ml) y 2,2-dimetoxipropano (160 ml). Se afiadié acido 4-toluenosulfénico (3 g) y la mezcla se agitd a
70°C durante 18 h. La reaccion se diluyd con diclorometano y se lavd con agua, bicarbonato al 5%, salmuera y
después se cargd en SiO;. La purificacion por cromatografia ultrarrapida (hexano/acetato de etilo) proporciond la 1-
(4-((4S,4'R,5R)-2,2,2’,2’-tetrametil-4,4’-bi(1,3-dioxolan)-5-il)- 1H-imidazol-2-il)etanona en forma de un aceite incoloro
(18,8 g, 60,6 mmol, 77%; M+H calculado: 311,4, observado: 311,3).

El producto obtenido antes (20 g, 64,5 mmol) se disolvié en DMF. Se afiadié K,CO3 (12,5 g, 90,3 mmol) seguido de
bromuro de bencilo (10,7 ml, 90,3 mmol). La reaccion se calenté a 50°C durante 18 h. El analisis por LC/MS indicaba
que quedaba material de partida. Se afiadié una porcién adicional de bromuro de bencilo (5 ml, 42 mmol) y la
temperatura se aumentd a 60°C. Después de 3 h la reaccién se inactivd con agua fria y se extrajo con acetato de
etilo. Los extractos organicos se lavaron con agua, después salmuera, se secaron sobre sulfato sédico y se cargaron
en gel de silice. La cromatografia ultrarrapida (acetato de etilo en hexano de 20 a 40%) proporcioné la 1-(1-bencil-4-
((4S,4'R,5R)-2,2,2’,2’-tetrametil-4,4’-bi(1,3-dioxolan)-5-il)- 1H-imidazol-2-il)etanona (16,1 g, 62%).

El compuesto intermedio obtenido (13 g, 32,5 mmol) se disolvioé en dioxano (120 ml) y se traté con NaOH (13,2 g)
disuelto en lejia comercial (200 ml, NaOCI al 6%). Después de 2 h de agitacidon enérgica, la reaccion se extrajo con
acetato de etilo. Los extractos organicos se lavaron con salmuera y después se secaron sobre Celite. La filtracion y
evaporacion proporcionaron un soélido que se secé mas a vacio para dar el acido 1-bencil-4-((4S,4'R,5R)-2,2,2’,2’-
tetrametil-4,4’-bi(1,3-dioxolan)-5-il)-1H-imidazol-2-carboxilico (13 g, rendimiento cuantitativo, M+H calculado: 403,2,
observado: 403,2).

El producto obtenido antes (600 mg, 1,49 mmol), O-tritilhidroxilamina (820 mg, 2,98 mmol), EDAC (430 mg, 2,24
mmol) y HOBt (305 mg, 2,24 mmol) se combinaron con DMF (8 ml) y trietilamina (622 pl, 4,47 mmol). La reaccién se
agitd a temperatura ambiente durante 22 h, se concentr6é y después se cargd sobre silice usando DCM/MeOH. La
cromatografia ultrarrapida (MeOH/DCM) proporcioné la 1-bencil-4-((4S,4'R,5R)-2,2,2’,2-tetrametil-4,4’-bi(1,3-
dioxolan)-5-il)-N-(tritiloxi)-1H-imidazol-2-carboxamida (480 mg, 0,73 mmol, 49%, M+H calculado: 660,3, observado:
660,4).

El producto obtenido antes (480 mg, 0,73 mmol) se disolvié en etanol (50 ml). Se afiadié Pd(OH)2 (500 mg, 20%
sobre carbon htimedo) y la reaccion se agité en atmdsfera de H, (65 psi (4,55 kg/cm?)) durante 18 h y se filtro. El
etanol se separd a vacio. El residuo se disolvio en DCM y se purificd por cromatografia ultrarrapida (MeOH/DCM)
para proporcionar la N-hidroxi-4-((4S,4'R,5R)-2,2,2’,2’-tetrametil-4,4’-bi(1,3-dioxolan)-5-il)-1H-imidazol-2-
carboxamida (150 mg, 0,46 mmol, 63%, M+H calculado: 328,1, observado: 328,3).

El producto obtenido antes (150 mg, 0,46 mmol) se disolvié en acetona (8 ml) y agua (8 ml). La reaccion se enfrio a
una temperatura interna de —15°C usando un bafio de hielo seco/acetona. Se afiadié HCI concentrado (3 ml) a una
velocidad tal que la temperatura interna permaneciera por debajo de -10°C. El bafio frio se retir6 y la reaccion se
agitd a temperatura ambiente durante 3 h, a 4°C durante 18 h y de nuevo a temperatura ambiente durante 7 h.
Después de separar la acetona y algo de agua a vacio, se formé un precipitado. Se afiadio dioxano (20 ml) seguido
de THF (10 ml). El sdlido se aislo por filtracion, se lavo con THF/dioxano y se seco a vacio para proporcionar la N-
hidroxi-4-((1R,2S,3R)-1,2,3,4-tetrahidroxibutil)-1H-imidazol-2-carboxamida como la sal de hidrocloruro (98 mg, 0,40
mmol, 87%).

Espectrometria de masas: M+H calculado: 248,1, observado: 248,2. HPLC analitico: Luna Pheny-Hexyl, 5 um,
4,6x50 mm, acetato amoénico 10 mM con acetonitrilo al 1% isocratico, caudal = 3 ml/min, detecciéon 220 nm, tiempo
de retencion = 0,245 min. RMN H (DMSO-d6) & 3,37-3,64 (m, 4H), 4,96 (singlete ancho, 1H), 7,47 (s, 1H), 11,9
(singlete ancho, 1H).
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6.19. Medicioén de los efectos en los linfocitos de ratones

Se administraron compuestos por alimentacién con sonda oral o en el agua para beber. Para los experimentos de
dosificacion oral, los compuestos se volvieron a suspender a partir de los cristales con 10 mg/ml en vehiculo (p. €j.,
agua). Se alimentd por sonda a ratones (hibridos F1 de la cepa 129/B6) con una sola dosis de compuesto de 100
mg/kg (equivalente a 100 mg/kg de la base libre para cada compuesto) o un control solo con vehiculo, y se
devolvieron a las jaulas. Los ratones se anestesiaron usando isofluorano 18 h después de la dosificacion y se
recogieron los tejidos para el anadlisis como se describe a continuacién. Para los estudios del agua para beber, los
compuestos se disolvieron a 50 mg/l en agua acidificada (pH = 2,8) que contenia glucosa 10 g/l. Se dejo a los
ratones acceso libre al agua que contenia compuesto (o disolucion de glucosa como control) durante 72 h. Al final de
las 72 h, se recogieron los tejidos para el analisis.

Las mediciones de CBC se obtuvieron como sigue. Los ratones se anestesiaron con isofluorano y se recogio sangre
del plexo retroorbital en tubos de recoleccion de sangre con EDTA (Capiject-MQK, Terumo Medical Corp., Elkton,
MD). El analisis de CBC automatico se llevd a cabo usando un instrumento Cell-Dyn 3500 (Abbott Diagnostics,
Abbott Park, IL) o un HemaVet 850 (Drew Scientific, Inc., Oxford, CT).

Las mediciones por citometria de flujo (FACS) se obtuvieron como sigue. Se lisaron 25 pl de sangre entera por
choque hipoténico, se lavaron una vez en 2 ml de tampdn de lavado de FACS (FWB: PBS/BSA al 0,1%/NaNs; al
0,1%/EDTA 2 mM) y se tifieron durante 30 min a 4°C en la oscuridad con una combinacion de fluorocromo-
anticuerpos conjugados diluidos en 50 yl de FWB. Después de tincidn, las células se lavaron una vez con 2 ml de
FWB y se volvieron a suspender en 300 ul de FWB para la adquisiciéon de datos.

Se siguieron procedimientos convencionales para la extracciéon no estéril del bazo y timo. Los drganos se
dispersaron en suspensiones unicelulares, forzando el tejido a través de un filtro celular de 70 ym (Falcon, Becton
Dickinson Labware, Bedford, MA). Para el analisis por FACS, los RBC se lisaron por lisis hipoténica, se lavaron, y se
incubaron 1x10° células con 10 pl de anti-CD16/CD32 (Fc Block™, BD-PharMingen, San Diego, CA) (dilucion 1/10
en FWB) durante 15 minutos a 4°C. Las células se tifieron con una combinacion de flurocromo-anticuerpos
conjugados diluida en 50-100 ul de FWB, y se afiadieron directamente a las células en Fc Block, durante 30 min a
4°C en la oscuridad. Después de la tincion, las células se lavaron una vez con 1 ml de FWB, y se volvieron a
suspender en 300 pl de FWB para la adquisicion de datos. Todos los anticuerpos se adquirieron en BD-PharMingen,
San Diego, CA, salvo que se especifique otra cosa. Las muestras se analizaron usando un citémetro de flujo
FACSCalibur y el software CellQuest Pro (Becton Dickinson Immunocytometry Systems, San Jose, CA).

Las mezclas de anticuerpos usadas para el timo eran: TCRb APC Cy7; CD4 APC; CD8 PerCP; CD69 FITC; y CD62L
PEI. Las mezclas de anticuerpos usadas para el bazo y la sangre eran: B220 PerCP; TCRb APC; CD4 APC Cy7;
CD8 PE Cy7; CD69 FITC; y CD62L PE.

6.20. Medicion de los efectos en los niveles de S1P en ratones

Los niveles de S1P en ratones (hibridos F1 de la cepa 129/B6) se midieron usando una adaptacion del ensayo de
union de radiorreceptor descrito en Murata, N., et al., Anal. Biochem. 282:115-120 (2000). Este método usaba
células HEK293F que expresaban en exceso Edg-1, uno de los subtipos de receptor de S1P, y se basaba en la
competicién de S1P marcado con S1P no marcado en una muestra dada.

Las células HEK293F se transfectaron con vector de expresion del receptor de S1P (Edg-1) pEFneo y se selecciond
un clon celular resistente a G418. Las células HEK293F que expresaban Edg-1 se cultivaron en 12 multiplacas en
DMEM que contenia FBS al 5% (v/v) en una atmoésfera de aire humidificado:CO- (19:1). 24 h antes del experimento,
el medio se cambi6 por DMEM reciente (sin suero) que contenia BSA al 0,1% (p/v).

18 h después de administrar el compuesto de ensayo, los ratones se sacrificaron y se extrajeron sus bazos y se
congelaron. El S1P se obtuvo del tejido congelado usando métodos conocidos. Véase, p. €j., Yatomi, Y., et al,,
FEBS Lett. 404:173-174 (1997). En particular, se homogeneizaron 10 bazos de ratones en 1 ml de tampon de
fosfato 50 mM enfriado con hielo (pH 7,5) que contenia EGTA 1 mM, DTT 1 mM e inhibidores de proteasa completo
de Roche, tres veces en intervalos de 1 min, sobre hielo. El resultado se centrifugé a 2500 rpm y 4°C durante 10 min
para separar los desechos celulares. Después, el liquido sobrenadante se ultracentrifugd a 45000 rpm y 4°C en un
rotor 70Ti durante 1 h para llevar hacia abajo las proteinas asociadas a membrana. El liquido sobrenadante se
descartd, y el sedimento se volvio a suspender en el volumen minimo (~1 ml) de tampdn de fosfato 50 mM enfriado
con hielo (pH 7,5) que contenia EGTA 1 mM, DTT 1 mM y glicerol al 33% con inhibidores de proteasa completo de
Roche presentes. La concentracion total de proteina se midié usando el ensayo de Bradford.

El S1P se extrajo en cloroformo/KCI/NH4sOH (pH ~ 12), y se guardé la fase acuosa superior. Después se extrajo con
cloroformo/metanol/HCI (pH<1), y se guardé la fase organica inferior y se evaporé para proporcionar el S1P, que se
almaceno en un frigorifico hasta su uso. Justo antes del ensayo, la muestra seca se disolvié por tratamiento con
ultrasonidos en un tampodn ligante que consistia en Tris-HCI 20 mM (pH 7,5), NaCl 100 mM, NaF 15 mM y BSA al
0,4% (p/v).

El contenido de S1P de una muestra se midié por un ensayo de unidon de radiorreceptor basado en una union
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competitiva de [33P]S1 P con S1P en la muestra en células que expresaban Edg-1. Las células HEK293F que
expresaban Edg-1 en 12 multiplacas confluentes se lavaron dos veces con tampén de unién enfriado con hielo y
después se incubaron con el mismo tampdn que contenia [33P]S‘I P 1 nM (aproximadamente 18,00 dpm por pocillo) y
dosis crecientes de S1P auténtico o muestra de ensayo en un volumen final de 0,4 ml. Las placas se mantuvieron
sobre hielo durante 30 min, y las células se lavaron dos veces con el mismo tampoén de unién enfriado con hielo para
separar el ligando no unido. Las células se solubilizaron con una disolucion compuesta de SDS al 0,1%, NaOH al
0,4% y NazCO3 al 2%, y se conté la radiactividad por un contador de centello de liquidos. El contenido de S1P en el
pocillo de ensayo se calculd por extrapolacion a partir de la curva de desplazamiento patron. El contenido de S1P en
la o las muestras de ensayo iniciales se calculd multiplicando el valor obtenido de la curva patrén por la eficacia de
recuperacion de la extraccion de S1P y el factor de dilucion.

6.21. Efectos de los compuestos en linfocitos en ratones

Usando los métodos descritos antes, se determinaron los efectos in vivo de diferentes compuestos. Como se
muestran en las figuras 1-3, cuando se administraron a ratones (hibridos F1 de la cepa 129/B6) en el agua para
beber, tanto el THI como un compuesto representativo de la invencion (compuesto 1) disminuyeron la salida de
linfocitos del timo.

La figura 4 muestra los efectos del control con vehiculo (agua para beber), THI, compuesto 1 y 1-(4-metil-5-
((1S,2R,3R)-1,2,3,4-tetrahidroxibutil)tiazol-2-il)etanona (compuesto 2) en los recuentos de sangre entera. Es
interesante que no se observaron los efectos in vivo descritos por Pyne (documento WO 97/46543) para el
compuesto 2.

6.22. Modelo de artritis inducida por colageno.

La artritis inducida por colageno (CIA) es un modelo ampliamente usado de artritis reumatoide (RA), una enfermedad
de las articulaciones causada por procesos autoinmunitarios e inflamatorios. Véase en general, Wooley P.H. et al., J.
Immunol. 135(4):2443-2451; A. Persidis, Nature Biotechnology 17:726-728; Current Protocols in Immunology (John
Wiley & Son, Inc. 1996). Los primeros estudios establecieron una jerarquia de sensibilidad a la CIA conectada con
ciertos haplotipos H-2. Mas recientemente, Campbell y colaboradores volvieron a evaluar la CIA en ratones
C57BL/129sv (H-2b) y encontraron que los ratones derivados de antecesores C57B6 pueden desarrollar CIA.
Campbell LK., et al. Eur. J. Immunol. 30: 1568-1575 (2000).

Aqui, se disolvio colageno para inyeccion, colageno de pollo de tipo Il 2 mg/ml (CII) (Sigma) en acido acético 10 mM
por agitacion durante la noche a 4°C. El adyuvante completo de Freund (CFA) se adquirio listo para usar (Sigma).
Usando una jeringa de vidrio, se emulsiond el Cll en un volumen igual de CFA justo antes de la inmunizacion. Para
inmunizar los ratones, se usaron una jeringa de vidrio y una aguja 26G, y se inyecto a los ratones emulsion CII/CFA
por via intradérmica en la base de la cola. Se usaron CFA y 100 ug de Cll de pollo en un volumen total de 50 pl de
CFA para cada inyeccion. Se administré una inmunizacion de refuerzo de 100 ug de Cll emulsionado en CFA por la
misma ruta 3 semanas después de la inmunizacién primaria.

La inyeccion del colageno llevod al hinchamiento de las almohadillas plantarias y articulaciones de los ratones. Se
inspecciond en los ratones cada 2 a 3 dias el inicio de la artritis, que se evalué por una combinaciéon de mediciones
con calibre del grosor de las almohadillas plantarias traseras y la evaluacion visual de las articulaciones afectadas de
las patas traseras. El avance de la CIA se siguid durante 10 semanas después del inicio de la enfermedad, y
después de este tiempo la enfermedad se evalud por histologia de las articulaciones. Se considerd que los ratones
eran negativos para la artritis si no desarrollaban CIA en los siguientes 150 dias desde la inmunizacién con colageno
de tipo Il.

La presencia o ausencia de artritis en ratones se determind por un sistema de puntuacién visual establecido. En
ratones con CIA, puede estar afectada una cualquiera o las cuatro patas. La inflamacién en su maximo se extiende
desde el tobillo todo a lo largo de los dedos, y se caracteriza por hinchamiento y eritema extremos. Una vez que ha
aparecido la artritis, se examiné cada pata de 2 a 3 veces por semana. Para evaluar la gravedad de la inflamacion,
se uso la puntuacién visual ampliamente usada de 0 a 4, en donde: 0 = normal, no hay pruebas de eritema e
hinchamiento; 1 = eritema e hinchamiento leve confinados a la parte media de la pata o articulacién del tobillo o
dedos individuales; 2 = eritema e hinchamiento leve que se extienden al tobillo y parte media de la pata o
hinchamiento en mas de un dedo; 3 = eritema e hinchamiento moderado que se extienden desde el tobillo a las
articulaciones metatarsianas; y 4 = eritema e hinchamiento grave que abarcan el tobillo, pata y dedos.

6.23. Efecto en el modelo de artritis inducida por colageno

El efecto de un compuesto de la invencién en el modelo de CIA se determind usando 30 ratones (hibridos F1 de la
cepa 129/B6) en el modelo descrito antes. Los ratones se dividieron aleatoriamente en dos grupos ocultos, que
recibieron 0 mg/kg (control con vehiculo) o 100 mg/kg del compuesto. El vehiculo era agua destilada estéril. El
control con vehiculo se administré en 10 pl/g de peso corporal.

La administracion se llevd a cabo una vez al dia por alimentacién por sonda oral. Empez6 3 dias antes del inicio del
experimento de CIA, y continué a lo largo de la duracion del experimento. La figura 5 muestra el efecto del

22



10

15

20

25

30

ES 2456 673 T3

compuesto en la CIA a lo largo del tiempo, en donde la puntuaciéon acumulada es la suma de las puntuaciones de las
extremidades posteriores y tobillos.

6.24. Efecto de un compuesto en macacos

Se investigd el efecto de un compuesto de la invencion en 20 macacos cangrejeros, macho, que habian recibido
previamente tratamiento, por Covance Research Products Inc. (Alice, TX). Cada animal se identificd con un nimero
tatuado individualmente. Los animales se aclimataron durante aproximadamente 11 dias antes de la administraciéon
de la dosis. En el momento de la administracion de la dosis, se consideré que los animales eran de edad adulta
joven/adulta.

Durante la aclimatacion y el periodo de ensayo, los animales se alojaron en jaulas individuales. Los animales no se
mezclaron durante al menos 48 h después de la administracion de la dosis para permitir el seguimiento de cualquier
efecto relacionado con el vehiculo o el articulo de ensayo. Los animales tenia acceso a dieta de primates no
certificada a voluntad, excepto como se ha especificado para la administracion de dosis. También se les proporcioné
frutas y otros regalos, segun fuera adecuado, durante los periodos que no eran de ayunas. El agua se proporciono a
voluntad.

El compuesto de ensayo se almacend protegido de la luz en un envase sellado en un desecador en condiciones
ambientales (aproximadamente temperatura ambiente). Covance suministré el agua destilada para administracion
oral a los animales en el grupo de control con vehiculo. Las formulaciones de dosis del articulo de ensayo para el
ensayo se prepararon el dia de la administracion. Para cada grupo, se pes6 una cantidad adecuada del articulo de
ensayo y un volumen adecuado de agua destilada.

Todos los animales se dejaron en ayunas durante la noche antes de la administracion hasta aproximadamente 4 h
después de la dosis. Las dosis individuales se calcularon basadas en los pesos corporales tomados el dia de la
administracion de la dosis.

La dosis oral se administrd mediante intubacion nasogastrica. Antes de retirar el tubo de alimentacion por sonda, el
tubo se lavd por barrido con aproximadamente 5 ml de agua. Para el analisis hematoldgico, se recogié sangre
(aproximadamente 0,5 ml) de cada animal predosis (dia -7), predosis (dia -3) y a las 8, 16, 24, 32 y 48 h después de
la dosis. Los ensayos de hematologia de la sangre entera se llevaron a cabo usando muestras recientes obtenidas
el dia de la recoleccion.

Como se muestra en la figura 6, una sola dosis oral del compuesto tenia un efecto significativo en los numeros de
leucocitos y linfocitos de los macacos, cuando se midieron 32 h después de la administracion de dosis.
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REIVINDICACIONES

1.- Un compuesto de férmula Il

Ry Re
HO
Ry Rg
= Rg
HN IN
Ry X
11

0 una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptable, en donde:
X es NRg3;

R1 es OR1a, NHOH, hidrégeno, o alquilo, arilo, alquilarilo, arilalquilo, heteroalquilo, heterociclo, alquilheterociclo o
heterocicloalquilo opcionalmente sustituido;

R2 es OR2a, C(O)OR24, hidrégeno, haldgeno, nitrilo, o alquilo, arilo, alquilarilo, arilalquilo, heteroalquilo, heterociclo,
alquilheterociclo o heterocicloalquilo opcionalmente sustituido;

R3 es OR3a, NHC(O)R3a, NHSO2R34 0 hidrégeno;

Re es ORga, OC(O)Resa, N(Rsg)2, NHC(O)Reg, hidrogeno o halégeno;

R7es OR7a, OC(O)R7a, N(R7g)2, NHC(O)Ry7g, hidrégeno o halégeno;

Rges ORga, OC(O)Rsga, N(Rsg)2, NHC(O)Rgg, hidrogeno o halégeno;

Rg es CH20Rga, CH20C(O)Roa, N(Rog)2, NHC(O)Rgg, hidrégeno o haldégeno;

cada uno de Ria, Roa, Rsa, Rea, R7a, Reay Roa €s independientemente hidrogeno o alquilo, arilo, alquilarilo, arilalquilo,
heteroalquilo, heterociclo, alquilheterociclo o heterocicloalquilo opcionalmente sustituido; y

cada uno de Reg, R, Rss ¥ Rog es independientemente hidrégeno o alquilo opcionalmente sustituido con uno o mas
grupos hidroxi o halégeno.

2.- El compuesto de la reivindicacion 1, que es un agente de reduccion de linfocitos de la circulacion.
3.- El compuesto de la reivindicacion 1, que es un agente potenciador del nivel de S1P.
4.- El compuesto de la reivindicacion 1, que tiene la férmula Il(a):

Ii(a)

5.- El compuesto de la reivindicacion 4, en donde R es uno de los siguientes: hidrogeno; alquilo inferior
opcionalmente sustituido; NHOH; OR+4, en donde Ria es hidrogeno o alquilo inferior opcionalmente sustituido, en
donde el alquilo inferior se define como un resto alquilo que tiene de 2 a 4 carbonos.

6.- El compuesto de la reivindicacion 4, en donde R es alquilo inferior opcionalmente sustituido y Raa es
hidrégeno o alquilo inferior opcionalmente sustituido, en donde el alquilo inferior se define como un resto alquilo que
tiene de 2 a 4 carbonos.
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7.- El compuesto de la reivindicacion 4, en donde Rs es uno de los siguientes: OR3a; NHC(O)Rs3a; NHSO2R3a
en donde Rsa es hidrogeno o alquilo inferior opcionalmente sustituido, o donde Rsan es arilo o heterociclo
opcionalmente sustituido, en donde el alquilo inferior se define como un resto alquilo que tiene de 2 a 4 carbonos.

8.- El compuesto de la reivindicacion 4, en donde uno o mas de Rg, R7, Rs y Rg es hidroxi o halégeno, o en
donde todos de Rg, R7, Rsy Rgson hidroxilo o acetato.
9.- Un compuesto de férmula lll:
HO
R» 4
HN, N
N
Ry N—Rj
11

0 una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptable, en donde:
Z es alquilo opcionalmente sustituido;

R1 es OR1a, NHOH, hidrégeno, o alquilo, arilo, alquilarilo, arilalquilo, heteroalquilo, heterociclo, alquilheterociclo o
heterocicloalquilo opcionalmente sustituido;

R2 es OR2a, C(O)OR24, hidrégeno, haldgeno, nitrilo, o alquilo, arilo, alquilarilo, arilalquilo, heteroalquilo, heterociclo,
alquilheterociclo o heterocicloalquilo opcionalmente sustituido;

R3 es OR3a, NHC(O)R3a, NHSO2R34, 0 hidrégeno;

cada uno de Ria, Roa ¥ Rsa es independientemente hidrégeno o alquilo, arilo, alquilarilo, arilalquilo, heteroalquilo,
heterociclo, alquilheterociclo o heterocicloalquilo opcionalmente sustituido.

10.- El compuesto de la reivindicacién 9, en donde Z es alquilo opcionalmente sustituido con uno o mas restos
hidroxilo, acetato o halégeno.

11.- El compuesto de la reivindicacion 9, en donde R+ es alquilo inferior opcionalmente sustituido o en donde R
es NHOH, en donde el alquilo inferior se define como un resto alquilo que tiene de 2 a 4 carbonos.

12.- El compuesto de la reivindicacion 9, en donde R es hidrégeno o halégeno.

13.- El compuesto de la reivindicacion 9, en donde Rs es uno de los siguientes: OR3a; NHC(O)Rs3a; NHSO2R3a

por ejemplo en donde Rsa es hidrégeno o alquilo inferior opcionalmente sustituido o en donde Rsa es arilo o
heterociclo opcionalmente sustituido, en donde el alquilo inferior se define como un resto alquilo que tiene de 2 a 4
carbonos.

14 .- El compuesto segun la reivindicacion 1, de férmula IV:

R; Rs

HO
Ry

— R6
HN_ N
1
R1 N_Ra
14%

0 una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptable, en donde:

R1 es OR1a, NHOH, hidrégeno, o alquilo, arilo, alquilarilo, arilalquilo, heteroalquilo, heterociclo, alquilheterociclo o
heterocicloalquilo opcionalmente sustituido;

R3es OR3a, NHC(O)R3a, NHSO2R3a 0 hidrogeno;
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Re es ORga, OC(O)Resa, N(Rsg)2, NHC(O)Reg, hidrogeno o halégeno;
R7es OR7a, OC(O)R7a, N(R7g)2, NHC(O)Ry7g, hidrégeno o halégeno;
Rses ORga, OC(O)Rsga, N(Rsg)2, NHC(O)Rsgg, hidrogeno o halégeno;
Ry es CH20Rga, CH20C(O)Rga, N(Rog)2, NHC(O)Rgg, hidrogeno o haldégeno; y

cada uno de Ria, Raa, Rea, R7a, Rsa ¥ Roa es independientemente hidrogeno o alquilo, arilo, alquilarilo, arilalquilo,
heteroalquilo, heterociclo, alquilheterociclo o heterocicloalquilo opcionalmente sustituido.

15.- El compuesto de la reivindicacion 14, que tiene la formula IV(a):

16.- El compuesto de la reivindicacion 14, en donde uno o mas de Rg, R7, Rs y Rg es hidroxi o halégeno, o en
donde todos de Rg, R7, Rsy Rgson hidroxilo o acetato.

17 .- El compuesto de la reivindicaciéon 16, en donde todos de Rs, R7, Rsy Rg son hidroxilo o acetato.

18.- El compuesto de la reivindicacion 15, en donde R es alquilo inferior opcionalmente sustituido o en donde
R1 es NHOH, en donde el alquilo inferior se define como un resto alquilo que tiene de 2 a 4 carbonos.

19.- El compuesto de la reivindicacion 15, en donde Rz es uno de los siguientes: OR3a; NHC(O)Rs3a; NHSO2R3a
en donde Rsa es hidrégeno o alquilo inferior opcionalmente sustituido o en donde Rsa es arilo o heterociclo
opcionalmente sustituido, en donde el alquilo inferior se define como un resto alquilo que tiene de 2 a 4 carbonos.

20.- Un compuesto, o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptable, segun las reivindicaciones 1 6
9, en donde el compuesto es:

oxima de la 1-(4-((1R,2S,3R)-1,2,3,4-tetrahidroxibutil)- 1H-imidazol-2-il)-etanona;

oxima de la (E)-1-(4-((1R,2S,3R)-1,2,3,4-tetrahidroxibutil)-1H-imidazol-2-il)-etanona;

oxima de la (2)-1-(4-((1R,2S,3R)-1,2,3,4-tetrahidroxibutil)-1H-imidazol-2-il)-etanona;

O-metil-oxima de la 1-(4-((1R,2S,3R)-1,2,3,4-tetrahidroxibutil)- 1H-imidazol-2-il)etanona;

O-metil-oxima de la (E)-1 -(4-((1R,2S,3R)-1,2,3,4-tetrahidroxibutil)- 1H-imidazol-2-il)etanona;
O-metil-oxima de la (2)-1-(4-((1R,2S,3R)-1,2,3,4-tetrahidroxibutil)-1H-imidazol-2-il)etanona;
4-metil-N'-(1-(4-((IR,2S,3R)-1,2,3,4-tetrahidroxibutil)-1H-imidazol-2-il)etiliden)bencenosulfonohidrazida;
(E)-4-metil-N'-(1 -(4-((1R,2S,3R)-1,2,3,4-tetrahidroxibutil)- 1H-imidazol-2-il)etiliden)bencenosulfonohidrazida;
(Z)-4-metil-N'-(1-(4-((1R,2S,3R)-1,2,3,4-tetrahidroxibutil)-1H-imidazol-2-il)etiliden)bencenosulfonohidrazida;
N'-(1-(4-((1R,2S,3R)-1,2,3,4-tetrahidroxibutil}-1H-imidazol-2-il)etiliden)benzohidrazida;
N'-(1-(4-((1R,2S,3R)-1,2,3,4-tetrahidroxibutil)-1H-imidazol-2-il)etiliden)nicotinohidrazida;
(E)-N'-(1-(4-((1R,2S,3R)-1,2,3,4-tetrahidroxibutil)- 1H-imidazol-2-il )etiliden)nicotinohidrazida;
(Z2)-N'-(1-(4-((1R,2S,3R)-1,2,3,4-tetrahidroxibutil)-1H-imidazol-2-il)etiliden)nicotinohidrazida;
3-cloro-N'-(1-(4-((1R,2S,3R)-1,2,3,4-tetrahidroxibutil)}-1H-imidazol-2-il)etiliden)benzohidrazida;
4-fluoro-N'-(1-(4-((1R,2S,3R)-1,2,3,4-tetrahidroxibutil)-1H-imidazol-2-il)etiliden)benzohidrazida;
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(E)-4-fluoro-N'-(1-(4-((1R,2S,3R)-1,2,3,4-tetrahidroxibutil)-1 H-imidazol-2-il)etiliden)benzohidrazida;
(Z)-4-fluoro-N'-(1-(4-((1R,2S,3R)-1,2,3,4-tetrahidroxibutil)-1H-imidazol-2-il)etiliden)benzohidrazida;
6-amino-N'-(1-(4-((1R,2S,3R)-1,2,3,4-tetrahidroxibutil)}-1H-imidazol-2-il)etiliden)nicotinohidrazida;
(E)-6-amino-N'-(1-(4-((1R,2S,3R)-1,2,3,4-tetrahidroxibutil)-1H-imidazol-2-il)etiliden)nicotinohidrazida;
(Z)-6-amino-N'-(1-(4-((1R,2S,3R)-1,2,3,4-tetrahidroxibutil)-1H-imidazol-2-il)etiliden)nicotinohidrazida;
N'-(1-(4-((1R,2S,3R)-1,2,3,4-tetrahidroxibutil}- 1H-imidazol-2-il)etiliden)isonicotinohidrazida;
(E)-N'-(1-(4-((1R,2S,3R)-1,2,3,4-tetrahidroxibutil)- 1H-imidazol-2-il )etiliden)isonicotinohidrazida;
(Z2)-N'-(1-(4-((1R,28,3R)-1,2,3,4-tetrahidroxibutil)-1H-imidazol-2-il)etiliden)isonicotinohidrazida;
N'-(1-(4-((1R,2S,3R)-1,2,3,4-tetrahidroxibutil}- 1H-imidazol-2-il)etiliden)bifenil-3-carbohidrazida;
(E)-N'-(1-(4-((1R,2S,3R)-1,2,3,4-tetrahidroxibutil)- 1H-imidazol-2-il )etiliden)bifenil-3-carbohidrazida;
(Z2)-N'-(1-(4-((1R,2S,3R)-1,2,3,4-tetrahidroxibutil)-1H-imidazol-2-il)etiliden)bifenil-3-carbohidrazida; o
21.- Un compuesto, o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptable, en donde el compuesto es:
(1R,2S,3R)-1-(2-(1-hidrazonoetil)-1H-imidazol-4-il)butano-1,2,3,4-tetraol;
N'-(1-(4-((1R,2S,3R)-1,2,3,4-tetrahidroxibutil}-1H-imidazol-2-il)etiliden)acetohidrazida;
2-(1-(4-((1R,2S,3R)-1,2,3,4-tetrahidroxibutil)-1H-imidazol-2-il)etiliden)hidrazinacarboxilato de etilo;
(E)-2-(1-(4-((1R,2S,3R)-1,2,3,4-tetrahidroxibutil)- 1H-imidazol-2-il)etiliden)hidrazinacarboxilato de etilo;
(Z2)-2-(1-(4-((1R,2S,3R)-1,2,3,4-tetrahidroxibutil}- 1H-imidazol-2-il)etiliden)hidrazinacarboxilato de etilo;
N-hidroxi-4-((1R,2S,3R)-1,2,3,4-tetrahidroxibutil)-1H-imidazol-2-carboxamida.

22.- Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones
precedentes y un excipiente o diluyente farmacéuticamente aceptable.

23.- Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes 1-21, para usar como un medicamento.

24 .- Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1-21, para usar en la supresion de la respuesta
inmunitaria en un paciente.

25.- Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1-21, para usar en el tratamiento de uno o mas de los
siguientes: artritis reumatoide, asma, dermatitis atopica, enfermedad de Behcet; enfermedad de injerto contra
huésped, lupus eritematoso, esclerosis multiple, polinosis, psoriasis, rechazo de trasplante o uveitis.

26.- Uso de un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1-21, para fabricar un medicamento, en
particular un medicamento para suprimir la respuesta inmunitaria en un paciente.
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Recuentos celulares (% del peso i‘nedio)
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