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DESCRIPCION
Compuestos nitro ciclicos, composiciones farmacéuticas de éstos y usos de éstos
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere en general a composiciones farmacéuticas de compuestos nitro ciclicos y al uso de
compuestos nitro ciclicos y composiciones farmacéuticas de éstos para tratar o prevenir enfermedades
caracterizadas por proliferacion celular anormal tal como cancer.

Antecedentes de la invencion

La proliferacién celular anormal es un sintoma caracteristico del cancer. Ademas, la proliferacién celular anormal se
ha implicado en numerosas enfermedades mas (por ejemplo, enfermedades cardiovasculares, enfermedades
inflamatorias tales como artritis reumatoide, retinopatia diabética, efc.). Aunque se han desarrollado tratamientos
para prevenir la proliferacion celular aberrante, un problema significativo con la mayor parte de las terapias
existentes es la distincion selectiva entre proliferacion celular normal y anormal.

La radioterapia es una estrategia prometedora para tomar como diana selectivamente la proliferacion celular
anormal. Se han descrito en la técnica varios radiosensibilizadores diferentes e incluyen tioles, nitroimidazoles y
compuestos metalicos de texafirina (Véase, por ejemplo, Rosenthal et al., Clin. Cancer. Res., 1999, 739). Los
problemas significativos con la estrategias de radiosensibilizacion existentes son (1) la formacion de productos
secundarios toxicos derivados de los radiosensibilizadores, lo que ha limitado su utilidad en la terapia del cancer; y
(2) conseguir una densidad lo suficientemente alta de radicales libres como para ser eficaz en toxicidad limitante de
la dosis.

Otra estrategia popular para tomar como diana selectivamente la proliferacion celular anormal, es el tratamiento con
compuestos biorreductores, que se activan selectivamente en un entorno reductor. Como muchos canceres
contienen tipicamente regiones de baja tension de oxigeno (es decir, hipoxia), los compuestos con bajos potenciales
redox (es decir, compuestos biorreductores) pueden activarse selectivamente en el entorno reductor de las células
tumorales sin activacion externa.

De acuerdo con esto, se requieren nuevos compuestos para explorar completamente el tratamiento o prevencion de
la proliferacién celular anormal. Estos nuevos compuestos pueden tener actividad radioterapéutica o actividad
biorreductora. Dichos compuestos pueden ser efectivos en el tratamiento o prevenciéon de varias enfermedades
asociadas con la proliferacién celular anormal tales como cancer sin formar productos secundarios toxicos.

Resumen de la invencion

La presente invencion satisface ésta y otras necesidades proporcionando compuestos nitro ciclicos, composiciones
farmacéuticas de compuestos nitro ciclicos que pueden usarse para tratar o prevenir enfermedades asociadas con la
proliferacién celular anormal.

La invencion se describe en las reivindicaciones.
Descripcion breve de los dibujos

La Figura 1 ilustra la dependencia de la dosis y de la linea celular de la produccion de ROS en células tumorales en
presencia de ABDNAZ;

La Figura 2 ilustra la produccion de ROS en células tumorales HT29 en presencia de ABDNAZ irradiado;

La Figura 3 ilustra la produccion de ROS en células tumorales SCC VIl en presencia de ABDNAZ irradiado;

La Figura 4 ilustra la inhibicion de la proliferacion de células HL60 transfectadas con bcl-2 y vector por ABDNAZ;
La Figura 5 ilustra la induccion de la apoptosis de células HL60 transfectadas con bcl-2 y vector por ABDNAZ;

La Figura 6 ilustra la apoptosis y perfil de ciclo celular de células HL60 neo después de exposicion a ABDNAZ;
La Figura 7 ilustra la apoptosis y perfil de ciclo celular de células HL60 bcl-2 después de exposicion a ABDNAZ; y
La Figura 8 ilustra la inhibicion de la expresion de bcl-2 en células HLE0.

Descripcion detallada de las realizaciones preferidas

Definiciones

"Alquilo” en si mismo o como parte de otro sustituyente se refiere a un radical hidrocarbonado monovalente,
saturado o insaturado, ramificado, de cadena lineal o ciclico obtenido por la eliminacion de un atomo de hidrégeno
de un Unico atomo de carbono de un alcano, alqueno o alquino parental. Los grupos alquilo tipicos incluyen, pero no
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estan limitados a, metilo; etilos tales como etanilo, etenilo, etinilo; propilos tales como propan-1-ilo, propan-2-ilo,
ciclopropan-1-ilo, prop-1-en-1-ilo, prop-1-en-2-ilo, prop-2-en-1-ilo (alilo), cicloprop-1-en-1-ilo; cicloprop-2-en-1-ilo,
prop-1-in-1-ilo, prop-2-in-1-ilo, etc.; butilos tales como butan-1-ilo, butan-2-ilo, 2-metilo-propan-1-ilo, 2-metilo-propan-
2-ilo, ciclobutan-1-ilo, but-1-en-1-ilo, but-1-en-2-ilo, 2-metilo-prop-1-en-1-ilo, but-2-en-1-ilo, but-2-en-2-ilo, buta-1,3-
dien-1-ilo, buta-1,3-dien-2-ilo, ciclobut-1-en-1-ilo, ciclobut-1-en-3-ilo, ciclobuta-1,3-dien-1-ilo, but-1-in-1-ilo, but-1-in-3-
ilo, but-3-in-1-ilo, etc.

El término "alquilo" se pretende que incluya especificamente grupos que tienen cualquier grado o nivel de
saturacion, es decir, grupos que tienen exclusivamente enlaces simples carbono-carbono, grupos que tienen uno o
mas enlaces dobles carbono-carbono, grupos que tienen uno o mas enlaces triples carbono-carbono y grupos que
tienen mezclas de enlaces sencillos, dobles y triples carbono-carbono. Cuando se pretende un nivel especifico de
saturacion, se usan las expresiones "alcanilo”, "alquenilo" y "alquinilo". En algunas realizaciones, un grupo alquilo
comprende de 1 a 20 atomos de carbono. En otras realizaciones, un grupo alquilo comprende 1 a 10 atomos de

carbono. En otras realizaciones mas, un grupo alquilo comprende de 1 a 6 atomos de carbono.

"Alcanilo" en si mismo o como parte de otro sustituyente se refiere a un radical alquilo saturado ramificado, de
cadena lineal o ciclico obtenido por la eliminaciéon de un atomo de hidrogeno de un Unico atomo de carbono de un
alcano parental. Los grupos alcanilo tipicos incluyen, peso no estan limitados a, metanilo; etanilo; propanilos tales
como propan-1-ilo, propan-2-ilo (isopropilo), ciclopropan-1-ilo, etc.; butanilos tales como butan-1-ilo, butan-2-ilo (sec-
butilo), 2-metil-propan-1-ilo (isobutilo), 2-metil-propan-2-ilo (f-butilo), ciclobutan-1-ilo, efc.

"Alquenilo” en si mismo o como parte de otro sustituyente se refiere a un radical alquilo insaturado ramificado, de
cadena lineal o ciclico que tiene al menos un enlace doble carbono-carbono obtenido por la eliminacién de un atomo
de hidrégeno de un unico atomo de carbono de un alqueno parental. El grupo puede estar bien en la conformacion
cis o trans alrededor del o de los enlaces dobles. Los grupos alquenilo tipicos incluyen, pero no estan limitados a,
etenilo; propenilos tales como prop-1-en-1-ilo, prop-1-en-2-ilo, prop-2-en-1-il (alilo), prop-2-en-2-ilo, cicloprop-1-en-1-
ilo; cicloprop-2-en-1-ilo; butenilos tales como but-1-en-1-ilo, but-1-en-2-ilo, 2-metil-prop-1-en-1-ilo, but-2-en-1-ilo, but-
2-en-1-ilo, but-2-en-2-ilo, buta-1,3-dien-1-ilo, buta-1,3-dien-2-ilo, ciclobut-1-en-1-ilo, ciclobut-1-en-3-ilo, ciclobuta-1,3-
dien-1-ilo, etc

"Alquinilo” en si mismo o como parte de otro sustituyente se refiere a un radical alquilo insaturado ramificado, de
cadena lineal o ciclico que tiene al menos un enlace triple carbono-carbono obtenido por la eliminaciéon de un atomo
de hidrégeno de un unico atomo de carbono de un alquino parental. Los grupos alquinilo tipicos incluyen, pero no
estan limitados a, etinilo; propinilos tales como prop-1-in-1-ilo, prop-2-in-1-ilo, etc.; butinilos tales como but-1-in-1-ilo,
but-1-in-3-ilo, but-3-in-1-ilo, etc.

"Acilo" en si mismo o como parte de otro sustituyente se refiere a un radical -C(O)R®, en el que R* es hidrégeno,
alquilo, cicloalquilo, cicloheteroalquilo, arilo, arilalquilo, heteroalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo como se define en
la presente memoria. Los ejemplos representativos incluyen, pero no estan limitados a, formilo, acetilo,
ciclohexilcarbonilo, ciclohexilmetilcarbonilo, benzoilo, bencilcarbonilo.

"Alcoxicarbonilo” en si mismo o como parte de otro sustituyente se refiere a un radical -C(O)OR*' en el que R*'
representa un grupo alquilo o cicloalquilo como se define en la presente memoria. Los ejemplos representativos
incluyen, pero no estan limitados a, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, butoxicarbonilo,
ciclohexiloxicarbonilo.

"Arilo" en si mismo o como parte de otro sustituyente se refiere a un grupo hidrocarbonado aromatico monovalente
obtenido por la eliminacién de un atomo de hidrégeno de un Unico atomo de carbono de un sistema de anillos
aromaticos parental. Los grupos arilo tipicos incluyen, pero no estan limitados a, grupos derivados de aceantrileno,
acenaftileno, acefenantrileno, antraceno, azuleno, benceno, criseno, coroneno, fluoranteno, fluoreno, hexaceno,
hexafeno, hexaleno, as-indaceno, s-indaceno, indano, indeno, naftaleno, octaceno, octafeno, octaleno, ovaleno,
penta-2,4-dieno, pentaceno, pentaleno, pentafeno, perileno, fenaleno, fenantreno, piceno, pleiadeno, pireno,
pirantreno, rubiceno, trifenileno, trinaftaleno. En algunas realizaciones, un grupo arilo comprende de 6 a 20 atomos
de carbono. En otras realizaciones, un grupo arilo comprende de entre 6 a 12 atomos de carbono.

"Arilalquilo" en si mismo como parte de otro sustituyente se refiere a un grupo alquilo aciclico en el que uno de los
atomos de hidrégeno unidos a un atomo de carbono, tipicamente un atomo de carbono terminal o sp3, se reemplaza
con un grupo arilo. Los grupos arilalquilo tipicos incluyen, pero no estan limitados a, bencilo, 2-feniletan-1-ilo, 2-
fenileten-1-ilo, naftiimetilo, 2-naftiletan-1-ilo, 2-naftileten-1-ilo, naftobencilo, 2-naftofeniletan-1-ilo. Cuando se
pretenden restos alquilo especificos, se usa la nomenclatura arilalcanilo, arilalquenilo y/o arilalquinilo. En algunas
realizaciones, un grupo arilalquilo es arilalquilo(Cs-Csp), por ejemplo, el resto alcanilo, alquenilo o alquinilo del grupo
arilalquilo es (C1-C1o) y el resto arilo es (Cs-C20). En otras realizaciones, un grupo arilalquilo es arilalquilo(Ce-C20), por
ejemplo, el resto alcanilo, alquenilo o alquinilo del grupo arilalquilo es (C1-Cs) y el resto arilo es (Cs-C12).

"Heteroalquilo, Heteroalcanilo, Heteroalguenilo y Heteroalguinilo" en si mismos o como parte de otro sustituyente se
refieren a grupos alquilo, alcanilo, alquenilo y alquinilo, respectivamente, en los que uno o mas de los atomos de
carbono (y cualesquiera atomos de hidrogeno asociados) se reemplazan independientemente con el mismo o
grupos heteroatémicos diferentes. Los grupos heteroatdmicos tipicos que pueden estar incluidos en estos grupos
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incluyen, pero no estan limitados a, -O-, -S-, -O-O-, -S-S-, -O-S-, -NR34R35-, =N-N=, -N=N-, -N=N-NR36R37, -PR38-,
-P(O),-. -POR*, -O-P(0)2-, -SO-, -SO2-, -SnR*R*-, en los que R* R¥*, R¥* R¥ R® R* R* y R" son
independientemente hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido,
cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloheteroalquilo, cicloheteroalquilo sustituido, heteroalquilo, heteroalquilo
sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo o heteroarilalquilo sustituido.

"Heteroarilo" en si mismo o como parte de otro sustituyente se refiere a un radical heteroaromatico monovalente
obtenido por la eliminacion de un atomo de hidrogeno de un Unico atomo de un sistema de anillos heteroaromaticos
parental. Los grupos heteroarilo tipicos incluyen, pero no estan limitados a, grupos derivados de acridina, arsindol,
carbazol, B-carbolina, cromano, cromeno, cinolina, furano, imidazol, indazol, indol, indolina, indolizina,
isobenzofurano, isocromeno, isoindol, isoindolina, isoquinolina, isotiazol, isoxazol, naftiridina, oxadiazol, oxazol,
perimidina, fenantridina, fenantrolina, fenazina, ftalazina, pteridina, purina, pirano, pirazina, pirazol, piridazina,
piridina, pirimidina, pirrol, pirrolizina, quinazolina, quinolina, quinolizina, quinoxalina, tetrazol, tiadiazol, tiazol, tiofeno,
triazol, xanteno. En algunas realizaciones, el grupo heteroarilo es heteroarilo con entre 5-20 miembros. En otras
realizaciones, el grupo heteroarilo es heteroarilo con entre 5-10 miembros. En algunas realizaciones, los grupos
heteroarilo incluyen los derivados de tiofeno, pirrol, benzotiofeno, benzofurano, indol, piridina, quinolina, imidazol,
oxazol y pirazina.

"Heteroarilalquilo" en si mismo o como parte de otro sustituyente se refiere a un grupo alquilo aciclico en el que uno
de los atomos de hidrégeno unido a un atomo de carbono, tipicamente un atomo de carbono terminal o sp3, se
reemplaza con un grupo heteroarilo. Cuando se pretenden restos alquilo especificos, se usa la nomenclatura
heteroarilalcanilo, heteroarilalquenilo y/o heteroarilalquinilo. En algunas realizaciones, el grupo heteroarilalquilo es un
heteroarilalquilo con 6-30 miembros, por ejemplo, el resto alcanilo, alquenilo o alquinilo del heteroarilalquilo tiene 1-
10 miembros y el resto heteroarilo es un heteroarilo con 5-20 miembros. En otras realizaciones, el grupo
heteroarilalquilo es un heteroarilalquilo con 6-20 miembros, por ejemplo, el resto alcanilo, alquenilo o alquinilo del
heteroarilalquilo tiene 1-8 miembros y el resto heteroarilo es un heteroarilo con 5-12 miembros.

"Sistema de Anillos Aromaticos Parental" en si mismo o como parte de otro sustituyente, se refiere a un sistema de
anillos insaturados ciclicos o policiclicos que tiene un sistema electrénico 1 conjugado. En la definicion de "sistema
de anillos aromaticos parental" se incluyen especificamente sistemas de anillos fusionados en los que uno o mas de
los anillos son aromaticos y uno o mas de los anillos son saturados o insaturados, tales como, por ejemplo, fluoreno,
indano, indeno, fenaleno, efc. Los sistemas de anillos aromaticos parental tipicos incluyen, pero no estan limitados a,
aceantrileno, acenaftileno, acefenantrileno, antraceno, azuleno, benceno, criseno, coroneno, fluoranteno, fluoreno,
hexaceno, hexafeno, hexaleno, as-indaceno, s-indaceno, indano, indeno, naftaleno, octaceno, octafeno, octaleno,
ovaleno, penta-2,4-dieno, pentaceno, pentaleno, pentafeno, perileno, fenaleno, fenantreno, piceno, pleiadeno,
pireno, pirantreno, rubiceno, trifenileno, trinaftaleno.

"Sistema de Anillos Heteroaromaticos Parental" en si mismo o como parte de otro sustituyente, se refiere a un
sistema de anillos aromaticos parental en el que uno o mas de los atomos de carbono (y cualesquiera atomos de
hidrégeno asociados) se reemplazan independientemente con el mismo o un heteroatomo diferente. Los
heteroatomos tipicos para reemplazar los atomos de carbono incluyen, pero no estan limitados a, N, P, O, S, Si, efc.
En la definicion de "sistemas de anillos heteroaromaticos parentales" se incluyen especificamente sistemas de
anillos fusionados en los que uno o mas de los anillos son aromaticos y uno o mas de los anillos son saturados o
insaturados, tales como, por ejemplo, arsindol, benzodioxano, benzofurano, cromano, cromeno, indol, indolina,
xanteno, efc. Los sistemas de anillos heteroaromaticos parentales incluyen, pero no estan limitados a, arsindol,
carbazol, B-carbolina, cromano, cromeno, cinolina, furano, imidazol, indazol, indol, indolina, indolizina,
isobenzofurano, isocromeno, isoindol, isoindolina, isoquinolina, isotiazol, isoxazol, naftiridina, oxadiazol, oxazol,
perimidina, fenantridina, fenantrolina, fenazina, ftalazina, pteridina, purina, pirano, pirazina, pirazol, piridazina,
piridina, pirimidina, pirrol, pirrolizina, quinazolina, quinolina, quinolizina, quinoxalina, tetrazol, tiadiazol, tiazol, tiofeno,
triazol, xanteno.

"Sal farmacéuticamente aceptable" se refiere a una sal de un compuesto O-nitro, que es farmacéuticamente
aceptable y posee la actividad farmacologica deseada del compuesto parental. Dichas sales: (1) sales de adicion de
acido, formadas con acidos inorganicos tales como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico, acido nitrico,
acido fosférico; o formadas con acidos organicos tales como acido acético, acido propiénico, acido hexanoico, acido
ciclopentanopropionico, acido glicélico, acido pirtvico, acido lactico, acido malénico, acido succinico, acido malico,
acido maleico, acido fumarico, acido tartarico, acido citrico, acido benzoico, acido 3-(4-hidroxibenzoil)benzoico, acido
cinamico, acido mandélico, acido metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido 1,2-etano-disulfénico, acido 2-
hidroxietanosulfénico, acido bencenosulfénico, acido 4-clorobencenosulfénico, acido 2-naftalensulfénico, acido 4-
toluenosulfénico, acido camforsulfénico, acido 4-metilbiciclo[2.2.2]-oct-2-eno-1-carboxilico, acido glucohepténico,
acido 3-fenilpropidnico, acido trimetilacético, acido t-butilacético, acido lauril sulfurico, acido gluconico, acido
glutamico, acido hidroxinaftoico, acido salicilico, acido estearico, acido muconico; o (2) sales formadas cuando un
proton acido presente en el compuesto parental se reemplaza con un idn amonio, un i6n metalico, por ejemplo, un
i6n de metal alcalino (por ejemplo, sodio o potasio), un i6bn de metal alcalinotérreo (por ejemplo, calcio o magnesio),
o un ion de aluminio, o coordinados con una base organica tal como etanolamina, dietanolamina, trietanolamina, N-
metilglucamina, morfolina, piperidina, dimetilamina, dietilamina. También se incluyen sales de aminoacidos tales
como arginatos y semejantes, y sales de acidos organicos como acidos gluctrmico o galactundrico.
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"Vehiculo farmacéuticamente aceptable" se refiere a un diluyente, adyuvante, excipiente o transportador con el que
se administra un compuesto O-nitro.

"Paciente" incluye seres humanos y otros mamiferos.

"Fosfonilo" en si mismo o como parte de otro sustituyente se refiere a un radical-P(O)(OR*),, en el que cada R* es
independientemente hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, cicloheteroalquilo, arilo, arilalquilo, heteroalquilo, heteroarilo,
heteroarilalquilo como se define en la presente memoria.

"Prevenir" o "prevencion" se refiere a una reduccion del riesgo de adquirir una enfermedad o trastorno (es decir,
causar que al menos uno de los sintomas clinicos de la enfermedad no se desarrolle en un paciente que puede estar
expuesto a o predispuesto a la enfermedad pero que todavia no experimenta o presenta los sintomas de la
enfermedad).

"Sustituido" se refiere a un grupo en el que uno o mas atomos de hidrégeno se reemplazan independientemente con
sustituyente(s) i%ual(es) o] diferente(s?. Los sustituyentes tipicos incluyen, pero no estan limitados a, M, -R*’, -O",
=0, -OR%, -SR®, -57, =S, -NR*’R®', =NR®, -CF3, -CN, -OCN, -SCN, -NO, -NOy, -ONO,, =N,, -N3, -S(0),0",
-S(0)20H, -S(0):R%, -08(0,)0", -0S(0):R%, -P(0)(O"), -P(0)(OR**)(0"), -OP(O)(ORGO)(()ORM), -C(O)R®, -C%S)R‘SO,
-C(0)OR®, -CgO)NR6°R6 , -C(0)07, -C(S)OR®, -NR**C(O)NR®’R®', -NR®’C(S)NR®’R®’, -NR®’C(NR®)NR*’R®'y
-C(NR®)NR®R®" en los que M es independientemente un halégeno; R*, R®', R®y R®® son independientemente
hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloheteroalquilo,
cicloheteroalquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo o heteroarilo sustituido, u opcionalmente R6°y RS junto
con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un anillo cicloheteroalquilo o cicloheteroalquilo sustituido; y
R64y R% son independientemente hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, arilo, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido,
cicloheteroalquilo, cicloheteroalquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo o heteroarilo sustituido, u
opcionalmente R64y R65junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un anillo cicloheteroalquilo o
cicloheteroalquilo sustituido. En algunas realizaciones, los sustituyentes incluyen -M, -R6°, =0, -OR6°, -SR6°, -S, =S,
-NR®R®" =NR®, -CF;, -CN, -OCN, -SCN, -NO, -NO,, -ONO;, =N, -N3, -S(O),R®, -0S(0,)0", -0S(0):R*,
-P(0)(O ), -P(O?(ORGO)(O'), -OP(O%QORGOE(ORM), -C(O)R®, -C(S)R®, -C(0)OR®, -C(ONR¥R®, -C(0)O,
-NR® C(O)NRGOR6 , en los que R60, Ry R% son como se han definido anteriormente. En otras realizaciones, los
sustituyentes incluyen -M, -R®, =0, -0R%, -SR®, -NR®R"", -CF3, -CN, -NO,, -ONO,, -S(0):R*’, -P(O)(OR®®)(0"),
-OP(0)(OR®)(OR®"), -C(O)R®, -C(0)OR®, -C(O)NR*R®"'y -C(0)O™ en los que R*, R®"y R**son como se han
definido anteriormente. En otras realizaciones mas, los sustituyentes incluyen -M, -R6°, =0, -ORGO, -SR6°, -NR6°R61,
-CF3, -CN, -NOy, -ONO;, -S(0),R%, -OP(0)(OR*®)(OR""), -C(O)R®, -C(O)OR®y -C(0)O", en los que R, R®'y
R®? son como se han definido anteriormente.

"Sulfonilo" en si mismo o como parte de otro sustituyente se refiere a un radical -S(O)zRs3, en el que cada R* es
independientemente hidrogeno, alquilo, cicloalquilo, cicloheteroalquilo, arilo, arilalquilo, heteroalquilo, heteroarilo,
heteroarilalquilo como se define en la presente memoria.

"Tratar" o "tratamiento" de cualquier enfermedad o trastorno se refiere, en algunas realizaciones, a mejorar la
enfermedad o trastorno (es decir, parar o reducir el desarrollo de la enfermedad o de al menos uno de los sintomas
clinicos de ésta). En otras realizaciones, "tratar" o "tratamiento" se refiere a mejorar al menos un parametro fisico,
que puede no ser discernible por el paciente. En otras realizaciones mas, "tratar" o "tratamiento" se refiere a inhibir la
enfermedad o trastorno, bien fisicamente (por ejemplo, estabilizacion o erradicacion de un sintoma discernible),
fisiolégicamente (es decir, estabilizacion o erradicacion de un parametro fisico) o ambas. En otras realizaciones mas,
"tratar" o "tratamiento" se refiere a retrasar el inicio de la enfermedad o trastorno.

"Cantidad terapéuticamente efectiva" significa la cantidad de un compuesto que, cuando se administra a un paciente
para tratar o prevenir una enfermedad, es suficiente para efectuar dicho tratamiento o prevencion de la enfermedad.
La "cantidad terapéuticamente efectiva" variara dependiendo del compuesto, la enfermedad y su gravedad y la edad,
peso, etc., del paciente que se va a tratar.

Ahora se hara referencia con detalle a realizaciones de la invenciéon. Aunque la invencién se describira
conjuntamente con estas realizaciones, debe entenderse que no se pretende limitar la invencién a estas
realizaciones preferidas. Por el contrario, se pretende abarcar alternativas, modificaciones, y equivalentes como
pueden incluirse en el espiritu y alcance de la invencién como se define por las reivindicaciones adjuntas.

"Sal farmacéuticamente aceptable" se refiere a una sal de un compuesto nitro ciclico, que es farmacéuticamente
aceptable y posee la actividad farmacoldgica deseada del compuesto parental. Dichas sales: (1) sales de adicion de
acido, formadas con acidos inorganicos tales como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulftrico, acido nitrico,
acido fosférico; o formadas con acidos organicos tales como acido acético, acido propiénico, acido hexanoico, acido
ciclopentanopropionico, acido glicélico, acido pirtvico, acido lactico, acido malénico, acido succinico, acido malico,
acido maleico, acido fumarico, acido tartarico, acido citrico, acido benzoico, acido 3-(4-hidroxibenzoil)benzoico, acido
cinamico, acido mandélico, acido metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido 1,2-etano-disulfénico, acido 2-
hidroxietanosulfénico, acido bencenosulfénico, acido 4-clorobencenosulfénico, acido 2-naftalensulfénico, acido 4-
toluenosulfénico, acido camforsulfénico, acido 4-metilbiciclo[2.2.2]-oct-2-eno-1-carboxilico, acido glucohepténico,
acido 3-fenilpropidnico, acido trimetilacético, acido t-butilacético, acido lauril sulfurico, acido gluconico, acido
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glutamico, acido hidroxinaftoico, acido salicilico, acido estearico, acido muconico; o (2) sales formadas cuando un
proton acido presente en el compuesto parental se reemplaza con un ié6n amonio, un ién metalico, por ejemplo, un
i6n de metal alcalino (por ejemplo, sodio o potasio), un i6bn de metal alcalinotérreo (por ejemplo, calcio o magnesio),
o un ién de aluminio, o coordinados con una base organica tal como etanolamina, dietanolamina, trietanolamina, N-
metilglucamina, morfolina, piperidina, dimetilamina, dietilamina. También se incluyen sales de aminoacidos tales
como arginatos, y sales de acidos organicos como acidos glucurmico o galactundérico

"Vehiculo farmacéuticamente aceptable" se refiere a un diluyente, adyuvante, excipiente o transportador con el que
se administra un compuesto nitro ciclico.

"Paciente" incluye seres humanos y otros mamiferos.

"Prevenir" o "prevencion" se refiere a una reduccion del riesgo de adquirir una enfermedad o trastorno (es decir,
causar que al menos uno de los sintomas clinicos de la enfermedad no se desarrolle en un paciente que puede estar
expuesto a o predispuesto a la enfermedad pero que todavia no experimenta o presenta los sintomas de la
enfermedad).

"Tratar" o "tratamiento" de cualquier enfermedad o trastorno se refiere, en una realizacion, a mejorar la enfermedad
o trastorno (es decir, parar o reducir el desarrollo de la enfermedad o de al menos uno de los sintomas clinicos de
ésta). En otra realizacion, "tratar" o "tratamiento" se refiere a mejorar al menos un parametro fisico, que puede no ser
discernible por el paciente. En otra realizacion mas, "tratar" o "tratamiento" se refiere a inhibir la enfermedad o
trastorno, bien fisicamente (por ejemplo, estabilizacion o erradicacién de un sintoma discernible), fisiol6gicamente
(por ejemplo, estabilizacion o erradicacion de un parametro fisico) o ambas. En otra realizacion mas, "tratar" o
"tratamiento" se refiere a retrasar el inicio de la enfermedad o trastorno.

"Cantidad terapéuticamente efectiva" significa la cantidad de un compuesto que, cuando se administra a un paciente
para tratar o prevenir una enfermedad, es suficiente para efectuar dicho tratamiento o prevencién de la enfermedad.
La "cantidad terapéuticamente efectiva" variara dependiendo del compuesto, la enfermedad y su gravedad y la edad,
peso, efc., del paciente que se va a tratar.

Ahora se hara referencia con detalle a realizaciones de la invenciéon. Aunque la invencién se describira
conjuntamente con estas realizaciones, debe entenderse que no se pretende limitar la invencién a estas
realizaciones preferidas. Por el contrario, se pretende abarcar alternativas, modificaciones, y equivalentes como
pueden incluirse en el espiritu y alcance de la invencion como se define por las reivindicaciones adjuntas.

Compuestos nitro ciclicos y su uso para tratar o prevenir la proliferaciéon celular anormal

La presente invencion proporciona compuestos nitro ciclicos, composiciones farmacéuticas de compuestos nitro
ciclicos que pueden usarse para tratar o prevenir enfermedades asociadas con la proliferacion celular anormal.

Los compuestos pueden usarse mediante la administracion a un paciente que necesita dicho tratamiento o
prevencion de una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto nitro ciclico o una sal, hidrato, solvato o N-
6xido de éste farmacéuticamente aceptable. En una realizacién, el compuesto nitro ciclico se activa
intracelularmente por el entorno reductor de una célula tumoral. En otras realizaciones, el paciente se irradia para
activar el compuesto nitro ciclico. Sin pretender la vinculacién a ninguna teoria, la irradiacion o reduccién de los
compuestos nitro ciclicos puede dar lugar a la formacion de radicales libres que posteriormente previenen la
replicacion celular y mata a las células, presumiblemente interfiriendo con la replicacion del ADN y/o reaccionando
con las membranas celulares. Sin embargo, otros mecanismos, actualmente desconocidos, pueden ser los
responsables de la eficacia de los compuestos nitro ciclicos en el tratamiento o prevencién de la proliferacién celular
anormal.

De acuerdo con esto, en algunas realizaciones, los compuestos nitro ciclicos de la presente invencion pueden
activarse tanto por reduccién intracelular como irradiacion externa. En estas realizaciones, puede observarse un
efecto sinérgico o aditivo.

Los compuestos nitro ciclicos son generalmente compuestos organicos sustituidos con uno o mas grupos nitro (es
decir, compuestos nitro) pero también incluyen sales de nitrato (por ejemplo, dinitruro de amonio, trinitruro de
aluminio, efc.). Tipicamente, los compuestos nitro ciclicos tienen una alta entalpia de formacién (es decir, la
descomposicion de los compuestos nitro ciclicos libera una alta cantidad de energia). En algunas realizaciones, los
compuestos nitro ciclicos tienen una entalpia de formacidon que varia entre aproximadamente 5 kcal/mol y
aproximadamente 150 kcal/mol, mas preferiblemente, entre aproximadamente 10 kcal/mol y aproximadamente
110 kcal/mol. La entalpia de formacion de los compuestos nitro puede calcularse facilmente por métodos conocidos
para el experto en la técnica. De acuerdo con esto, los compuestos nitro ciclicos incluyen aquellos compuestos nitro
que se descomponen con fuerza explosiva después de la activacion. Dichos compuestos pueden identificarse
facilmente por los expertos en la técnica calculando la entalpia de formacion.

Los compuestos nitro ciclicos también pueden reducirse a bajos potenciales de reduccién. La voltametria ciclica
demuestra que la transferencia electrénica a compuestos nitro ciclicos ocurre entre aproximadamente -0,1 voltios y
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aproximadamente -1,0 voltios usando electrodos (por ejemplo, catodo de mercurio o carbono y anodo de platino) y
disoluciones de electrolitos estandar.

En algunas realizaciones, los compuestos nitro ciclicos contienen una alta densidad de grupos nitro (es decir, los
grupos nitro representan una fraccion significativa de la masa global del compuesto). En otras realizaciones, los
compuestos nitro ciclicos contienen dos grupos nitro. En otras realizaciones mas, los compuestos nitro ciclicos
contienen tres grupos nitro. En otras realizaciones mas, los compuestos nitro ciclicos contienen tres o mas grupos
nitro. En otras realizaciones mas, un compuesto nitro ciclico contiene seis grupos nitro.

En algunas realizaciones, el compuesto nitro ciclico es un nitrocarbono que tiene una proporcion de grupos nitro a
atomos de carbono de 1:1. En ofras realizaciones, el compuesto nitro ciclico es un nitrocarbono que tiene una
proporcion de grupos nitro a atomos de carbono de 1:2.

En algunas realizaciones, se proporciona un compuesto de Formula estructural (1):

R? R3

o sales, solvatos o hidratos de éste en el que:

R1, Rz, R3y R*son cada uno independientemente, hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido,
arilalquilo, arilalquilo sustituido, heteroalquilo, heteroalquilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido,
heteroarilalquilo, heteroarilalquilo sustituido, halo, hidroxi o nitro;

cada R5y R® son cada uno independientemente, hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido,
arilalquilo, arilalquilo sustituido, heteroalquilo, heteroalquilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido,
heteroarilalquilo, heteroarilalquilo sustituido, halo, hidroxi o nitro;

0oes0,1,2,3064;

R’ es alquilo sustituido, arilalquilo sustituido, heteroalquilo sustituido, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo
sustituido, acilo sustituido, alcoxicarbonilo sustituido, fosfonilo sustituido o sulfonilo sustituido;

siempre que al menos uno de R1, Rz, R3, R4, R5y R®sean nitro.

En algunas realizaciones, al menos dos de R' R? R% R* R°0 R®son nltro En otras realizaciones, R', R%, R® y
R*son cada uno independientemente, hldrogeno anU|Io o n|tro y cada R® y R®son cada uno |ndepend|entemente
hidrégeno, alquilo o nitro. En otras realizaciones mas, R’ es alquilo sustltmdo acilo sustituido, alcoxicarbonilo
sustituido, fosfonilo sustituido o sulfonilo sustituido. En otras reahzamones mas, R’ es alqullo acilo, alcoxicarbonilo,
fosfonilo o sulfonilo sustituido con uno o mas halogeno -CF3 0 -0S(0):R% en el que R® es alquilo, alquilo sustituido,
arilo o arilo sustituido. En otras realizaciones mas, R® y R*son nitro.

En algunas realizaciones, R' R? R® y R*son cada uno |ndepend|entemente hidrégeno, alquilo o nitro, cada R® y
R®son cada uno |ndepend|entemente hidrégeno, alquilo o nitro y R’ es alquilo sustltmdo aC|Io sustltmdo
alcoxicarbonilo sustituido, fosfonilo sustituido o sulfonilo sustltmdo En otras realizaciones, R', R?, R® y R*son cada
uno |ndepend|entemente hidrégeno, alquilo o nitro, cada R® y R®son cada uno |ndepend|entemente hidrégeno,
alquilo o nltro y R’ es alquno acilo, alcoxicarbonilo, fosfonilo o sulfonilo sustituido con uno o mas halogeno CF3 o
-OS(O)ZR en el que R®es alquilo, alquilo sustituido, arilo o arilo sustltmdo En otras reahzaaones mas R' y R?son
cada uno independientemente, hidrogeno, anU|Io o nitro, R® y R*son nitro, cada R® y R®son cada uno
independientemente, hidrégeno, alquilo o nitro, R’ es alquilo sustituido, aC|Io sustltmdo alcoxicarbonilo sustituido,
fosfonilo sustituido o sulfonllo sustltmdo En otras reahzaaones mas, R’ y R?son cada uno independientemente,
hldrogeno alquilo o nitro, R® y R*son nitro, cada R® y R® son cada uno independientemente, hidrégeno, alquilo o nitro,
R es anU|Io acilo, alcoxicarbonilo, fosfonilo o sulfonilo sustituido con uno o mas halégeno, -CF3 0 -OS(0):R® en el
que R®es alquilo, alquilo sustituido, arilo o arilo sustituido. En algunas de cualquiera de las realizaciones anteriores,
oes1.
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En algunas realizaciones, R’ y R2son cada uno independientemente, hidrégeno, alquilo o nitro, R3y R*son nitro, R5y
R®son cada uno independientemente, hidrégeno, alquilo o nitro, R’ es alquilo o acilo sustituido con uno o mas
halégeno o -CFsy o es 1. En otras realizaciones, R'y R?son hidrogeno, R*y R*son nitro, R’y R®son hidrogeno,
R’ es alquilo o acilo sustituido con uno o mas halégeno o -CFsy o es 1.

En algunas realizaciones, el compuesto nitro ciclico tiene la estructura:

NO, NO,
NO, NO,
N N
[ p O
0 0 ] P
X X

en el que cada X es independientemente -F, -Cl, -Br, -l o -OS(O)ZR8 en el que R%es metilo, CF3, fenilo o tolilo y cada
p es independientemente 1, 2, 3, 6 4.

En otras realizaciones, el compuesto nitro ciclico tiene la estructura:

NO,

) Nrj»moz
T

X

en el que cada X es independientemente -F, -ClI, -Br, -l o -OS(O)ZR8 en el que R8es metilo, CF3, fenilo o tolilo. En
algunas realizaciones especificas, el compuesto nitro ciclico tiene la estructura:

NO,
NO,
G{{N
Br

comunmente referida como ABDNAZ.

Los compuestos nitro ciclicos pueden existir en varias formas tautoméricas y mezclas de éstas. Los compuestos
nitro ciclicos también pueden incluir compuestos marcados isotdpicamente en los que uno o mas atomos tienen una
masa atomica diferente de la masa atdomica encontrada convencionalmente en la naturaleza. Los e;emglos de
isétopos que pueden incorporarse en los compuestos nitro ciclicos incluyen, pero no estan limitados a, “H, “H, 3¢,
14C, 15N, o) y 0. Los compuestos nitro ciclicos pueden existir en formas no solvatadas asi como formas
solvatadas, incluyendo formas hidratadas o N-6xidos. En general, las formas hidratadas y solvatadas estan en el
alcance de la presente invencion. Determinados compuestos nitro ciclicos pueden existir en multiples formas
cristalinas o amorfas. En general, todas las formas fisicas son equivalentes para los usos contemplados por la
presente invencion y se pretende que estén en el alcance de la presente invencion.

Los compuestos nitro ciclicos pueden activarse por reduccion intracelular. En algunas realizaciones, los compuestos
nitro ciclicos se activan por reduccion intracelular en células tumorales hipéxicas, de forma secundaria a niveles
elevados de glutation (alto GSH:GSSG (es decir, proporciones glutation a disulfuro de glutation)) y posiblemente
altos niveles de otras enzimas antioxidantes en muchas células tumorales y/o una pO, media de célula tumoral de
menos de aproximadamente 10 mm Hg.
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Los compuestos nitro ciclicos también pueden activarse por la aplicacion de energia externa. Los métodos Utiles
para descomponer compuestos nitro ciclicos incluyen, pero no estan limitados a, irradiacion (por ejemplo, con rayos
X, luz visible, irradiacién infrarroja), ultrasonidos (por ejemplo, ultrasonidos focalizados), reduccién electroquimica,
calentamiento, co-administracion de iniciadores de radicales libres (por ejemplo, tioles), efc. En algunas
realizaciones, un compuesto nitro ciclico se activa por irradiacion con fotones del paciente. En algunas realizaciones,
el tumor del paciente se irradia usando un acelerador lineal a una velocidad de dosis de aproximadamente
100 cGy/min. El paciente también puede tratarse con terapia de haz de electrones, terapia de radiacion
interoperatoria, radiocirugia estereostatica y braquiterapia de alta o baja dosis.

En algunas situaciones puede irradiarse el paciente completo. En algunas realizaciones, se irradia una parte del
paciente de manera que solo se activa el compuesto nitro ciclico localizado en la parte irradiada (por ejemplo, region
tumoral) del paciente. Preferiblemente, la parte del paciente que se irradia es el sitio de la proliferacion celular
anormal.

Los compuestos nitro ciclicos pueden obtenerse mediante métodos sintéticos convencionales descritos en la técnica
o estan disponibles comercialmente, por ejemplo, en ATK Thiokol, Salt Lake City, UT. Los materiales de partida
Utiles para preparar los compuestos nitro ciclicos y los intermedios de éstos estan disponibles comercialmente o
pueden prepararse por métodos sintéticos muy conocidos. Otros métodos para la sintesis de los compuestos nitro
ciclicos descritos en la presente memoria y/o materiales de partida estan bien descritos en la técnica o seran
evidentes facilmente para el experto en la técnica.

Segun la invencion, un compuesto nitro ciclico o una composicién farmacéutica de éste se administra a un paciente,
preferiblemente un ser humano, que padece una enfermedad caracterizada por proliferacion celular anormal. El
compuesto nitro ciclico y las composiciones farmacéuticas de éste pueden usarse para tratar o prevenir
enfermedades caracterizadas por proliferacion celular anormal.

Las enfermedades caracterizadas por proliferacion celular anormal incluyen, pero no estan limitadas a, cancer (por
ejemplo, cualquier tumor vascularizado, preferiblemente, un tumor soélido, incluyendo pero no limitado a, carcinomas
del pulmén, mama, ovario, estdmago, pancreas, laringe, esoéfago, testiculos, higado, parétida, tracto biliar, colon,
recto, cuello uterino, Utero, endometrio, rifidn, vejiga, prostata, tiroides, carcinomas de células escamosas,
adenocarcinomas, carcinomas de células pequefias, melanomas, gliomas, neuroblastomas, sarcomas (por ejemplo,
angiosarcomas, condrosarcomas), diabetes, enfermedades cardiovasculares (por ejemplo, arteriosclerosis),
enfermedades inflamatorias (por ejemplo, artritis, retinopatia diabética, artritis reumatoide, glaucoma neovascular y
psoriasis) y enfermedades autoinmunes.

En otras realizaciones, los compuestos nitro ciclicos pueden usarse para esterilizaciéon in vitro. Las disoluciones
bioldgicas pueden tratarse con compuestos nitro ciclicos, que son toxicos para bacterias patdégenas, virus y células.
Este proceso también puede estar catalizado por la aplicacion de energia externa tal como luz y calor.

Ademas, en determinadas realizaciones, un compuesto nitro ciclico y/o composiciones farmacéuticas de éste se
administran a un paciente, preferiblemente un ser humano, como una medida preventiva frente a varias
enfermedades o trastornos caracterizados por proliferacion celular anormal. Asi, los compuestos nitro ciclicos y/o
composiciones farmacéuticas de éstos pueden administrarse como una medida preventiva a un paciente que tiene
una predisposicion para una enfermedad caracterizada por proliferacién celular anormal. De acuerdo con esto, los
compuestos nitro ciclicos y/o composiciones farmacéuticas de éstos pueden usarse para la prevencion de una
enfermedad o trastorno y concurrentemente tratar otro (por ejemplo, prevenir artritis mientras se trata cancer).

Administracion terapéutica/profilactica

Los compuestos nitro ciclicos y/o composiciones farmacéuticas de éstos pueden usarse ventajosamente en la
medicina humana. Como se ha descrito previamente en la Seccion 5.2 supra, los compuestos nitro ciclicos y/o
composiciones farmacéuticas de éstos son Utiles para el tratamiento o prevencion de varias enfermedades o
trastornos tales como los listados anteriormente.

Cuando se usan para tratar o prevenir las enfermedades o trastornos anteriores, los compuestos nitro ciclicos y/o
composiciones farmacéuticas de éstos pueden administrarse o aplicarse solos, o en combinacién con otros agentes.
Los compuestos nitro ciclicos y/o composiciones farmacéuticas de éstos también pueden administrarse o aplicarse
solos, o en combinacién con otros agentes farmacéuticamente activos (por ejemplo, otros agentes anticancerosos,
otros agentes para la artritis, efc.), incluyendo otros compuestos nitro ciclicos y/o composiciones farmacéuticas de
éstos.
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Los compuestos nitro ciclicos y/o composiciones farmacéuticas de éstos pueden administrarse oralmente. Los
compuestos nitro ciclicos y/o composiciones farmacéuticas de éstos también pueden administrarse por cualquier
otra ruta conveniente, por ejemplo, por infusiéon o inyecciéon en bolo, por absorcién a través de los recubrimientos
epiteliales o mucocutaneos (por ejemplo, mucosa oral, mucosa rectal e intestinal, efc.). La administracion puede ser
sistémica o local. Se conocen varios sistemas de administracion, (por ejemplo, encapsulacién en liposomas,
microparticulas, microcapsulas, capsulas, efc.) que pueden usarse para administrar un compuesto nitro ciclico y/o
composicion farmacéutica de éste.

En realizaciones especificas, puede ser deseable administrar uno o mas compuestos nitro ciclicos y/o
composiciones farmacéuticas de éstos localmente en el area que necesita tratamiento. Esto puede conseguirse, por
ejemplo, y no como limitacién, por la infusion local durante cirugia, aplicacion topica, por ejemplo, conjuntamente con
un aposito para heridas después de cirugia, por inyeccion, mediante un catéter, mediante un supositorio, o mediante
un implante, estando compuesto dicho implante por un material poroso, no poroso, o gelatinoso, incluyendo
membranas, tales como membranas sialasticas o fibras. En una realizacion, la administraciéon puede ser por la
inyeccion directa en el sitio (o sitio anterior) de la enfermedad o trastorno.

En determinadas realizaciones, puede ser deseable introducir uno o mas compuestos nitro ciclicos y/o
composiciones farmacéuticas de éstos en el sistema nervioso central por cualquier ruta adecuada, incluyendo
inyeccion intraventricular, intratecal y epidural. La inyeccion intraventricular puede facilitarse por un catéter
intraventricular, por ejemplo, unido a un reservorio, tal como un reservorio Ommaya.

Los compuestos nitro ciclicos y/o composiciones farmacéuticas de éstos también pueden administrarse directamente
en el pulmon por inhalacion. Para la administracion por inhalacion, los compuestos nitro ciclicos y/o composiciones
farmacéuticas de éstos pueden administrarse convenientemente en el pulmoén por varios dispositivos diferentes. Por
ejemplo, puede usarse un Inhalador de Dosis Medida ("MDI"), que utiliza recipientes que contienen una propelente
adecuado de baja ebullicion, (por ejemplo, diclorodifluorometano, triclorofluorometano, diclorotetrafluoroetano,
diéxido de carbono o cualquier otro gas adecuado) para administrar los compuestos nitro ciclicos y/o composiciones
farmacéuticas de éstos directamente en el pulmon.

Alternativamente, puede usarse un dispositivo Inhalador de Polvo Seco ("DPI") para administrar un compuesto nitro
ciclico y/o composicion farmacéutica de éste en el pulmoén. Los dispositivos DPI usan tipicamente un mecanismo tal
como un estallido de gas para crear una nube de polvo seco en el interior de un contenedor, que puede inhalarse
por el paciente y son muy conocidos en la técnica. Una variacion popular es el sistema DPI de multiples dosis
("MDDPI"), que permite la administracion de mas de una dosis terapéutica. Los dispositivos MDDPI estan
disponibles comercialmente en varias empresas farmacéuticas, por ejemplo, Shering Plough, Madison, NJ). Por
ejemplo, pueden formularse capsulas y cartuchos de gelatina para uso en un inhalador o insuflador que contienen
una mezcla de polvo de un compuesto nitro ciclico y/o composicion farmacéutica de éste y una base de polvo
adecuada tal como lactosa o almidén para estos sistemas.

Otro tipo de dispositivo que puede usarse para administrar un compuesto nitro ciclico y/o composicion farmacéutica
de éste en el pulmoén es un dispositivo de pulverizacion liquida suministrado, por ejemplo, por Aradigm Corporation,
Hayward, CA. Los sistemas de pulverizacion liquida usan agujeros de tobera extremadamente pequefios para
aerosolizar formulaciones liquidas de farmaco que pueden inhalarse directamente en el pulmon.

En algunas realizaciones, se usa un nebulizador para administrar un compuesto nitro ciclico y/o composicion
farmacéutica de éste en el pulmon. Los nebulizadores crean aerosoles a partir de formulaciones liquidas de farmaco
usando, por ejemplo, energia ultrasénica para formar particulas finas que pueden inhalarse facilmente (véase, por
ejemplo, Verschoyle et al., British J. Cancer, 1999, 80, Supl. 2, 96). Los ejemplos de nebulizadores incluyen los
dispositivos suministrados por Sheffield Pharmaceuticals, St. Louis, MO. (Armer et al., Patente de Estados Unidos
No. 5.954.047; van der Linden et al., Patente de Estados Unidos No. 5.950.619; van der Linden et al., Patente de
Estados Unidos No. 5.970.974) y Batelle Pulmonary Therapeutics, Columbus, OH).

En otras realizaciones, se usa un dispositivo de aerosol electrohidrodinamico ("EHD") para administrar un compuesto
nitro ciclico y/o composicion farmacéutica de éste en el pulmoén de un paciente. Los dispositivos de aerosol EHD
usan energia eléctrica para aerosolizar disoluciones o suspensiones liquidas de farmaco (véase, por ejemplo,
Noakes ef al., Patente de Estados Unidos No. 4.765.539). Las propiedades electroquimicas de la formulacion
pueden ser parametros importantes para optimizar cuando se administra un compuesto nitro ciclico y/o composicion
farmacéutica de éste en el pulmén con un dispositivo de aerosol EHD y dicha optimizacion la lleva a cabo
rutinariamente un experto en la técnica. Los dispositivos de aerosol EHD pueden administrar mas eficazmente
farmacos en el pulmén que las tecnologias de administracion pulmonar existentes.

En algunas realizaciones, un compuesto nitro ciclico y/o composiciones farmacéuticas de éste pueden administrarse
en una vesicula, en particular un liposoma (por ejemplo, Langer, 1990, Science, 249: 1527-1533; Treat et al., en
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"Liposomes in the Therapy of Infectious Disease and Cancer", Lopez-Berestein y Fidler (eds.), Liss, Nueva York, p.
353-365 (1989)).

En algunas realizaciones, un compuesto nitro ciclico y/o composiciones farmacéuticas de éste pueden administrarse
mediante sistemas de liberacién sostenida, preferiblemente sistemas orales de liberacién sostenida. En otras
realizaciones, puede usarse una bomba (por ejemplo, Langer, supra, Sefton, 1987, CRC Crit. Ref Biomed. Eng. 14:
201; Saudek et al., 1989, N. Engl. J Med. 321: 574).

En algunas realizaciones, pueden usarse materiales poliméricos (por ejemplo, “Medical Applications of Controlled
Release,” Langer y Wise (eds.), CRC Press, Boca Raton, Florida. (1974); “Controlled Drug Bioavailability”, Drug
Product Design and Performance, Smolen y Ball (eds.), Wiley, Nueva York (1984); Ranger et al., 1983, J Macromol.
Sci. Rev. Macromol Chem. 23:61; Levy et al., 1985, Science 228: 190; During et al., 1989, Ann. Neurol. 25:351;
Howard et al., 1989, J. Neurosurg. 71:105).

En otras realizaciones, los materiales poliméricos se usan para administracion oral de liberaciéon sostenida. Los
polimeros incluyen, pero no estan limitados a, carboximetilcelulosa de sodio, hidroxipropilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa e hidroxietilcelulosa (el mas preferido, hidroxipropil metilcelulosa). Se han descrito otros
éteres de celulosa (Alderman, Int. J. Pharm. Tech & Prod. Mfr. 1984, 5(3) 1-9). Los factores que afectan la liberacion
de farmacos son muy conocidos para el experto en la técnica y se han descrito en la técnica (Bamba et al., Int. J.
Pharm. 1979, 2, 307).

En otras realizaciones, pueden usarse preparaciones con recubrimiento entérico para la administracion oral de
liberacion sostenida. Los materiales de recubrimiento incluyen polimeros con una solubilidad dependiente de pH (es
decir, liberacion controlada por pH), polimeros con una velocidad de hinchamiento, disolucién o erosion lenta o
dependiente de pH (es decir, liberacion controlada en el tiempo), polimeros que se degradan por enzimas (es decir,
liberacion controlada por enzimas) y polimeros que forman capas firmes que se destruyen por un incremento de la
presion (es decir, liberacion controlada por la presion).

En otras realizaciones, se usan sistemas de administraciéon osmoticos para la administracion oral de liberacion
sostenida (Verma et al., Drug Dev. Ind. Pharm., 2000, 26: 695-708). En algunas realizaciones, se usan dispositivos
osmoticos OROS™ para dispositivos de administracion oral de liberacion sostenida (Theeuwes et al., Patente de
Estados Unidos No. 3.845.770; Theeuwes et al., Patente de Estados Unidos No. 3.916.899).

En otras realizaciones mas, puede ponerse un sistema de liberacién controlada cerca de la diana del compuesto
nitro ciclico y/o composicion farmacéutica, requiriéndose asi sélo una fraccion de la dosis sistémica (por ejemplo,
Goodson, en "Medical Applications of Controlled Release", supra, vol. 2, p. 115-138 (1984)). También pueden usarse
otros sistemas de liberacion controlada previos (Langer, 1990, Science, 249: 1527-1533).

Composiciones farmacéuticas

Las presentes composiciones farmacéuticas contienen tipicamente una cantidad terapéuticamente efectiva de uno o
compuestos nitro ciclicos, preferiblemente, en forma purificada, junto con una cantidad adecuada de un vehiculo
farmacéuticamente aceptable, de manera que se proporciona la forma para la administraciéon apropiada a un
paciente. Cuando se administra a un paciente, el compuesto nitro ciclico y vehiculos farmacéuticamente aceptables
son preferiblemente estériles. El agua es el vehiculo preferido cuando el compuesto nitro ciclico se administra
intravenosamente. También pueden emplearse disoluciones salinas y disoluciones acuosas de dextrosa y glicerol
como vehiculos liquidos, particularmente para disoluciones inyectables. Los vehiculos farmacéuticos adecuados
también incluyen excipientes tales como almiddn, glucosa, lactosa, sacarosa, gelatina, malta, arroz, harina, tiza, gel
de silice, estearato de sodio, monoestearato de glicerol, talco, cloruro de sodio, leche desnatada seca, glicerol,
propilen glicol, agua, etanol. Las presentes composiciones farmacéuticas, si se desea, también pueden contener
cantidades de agentes humectantes o emulsionantes, o agentes tamponadores del pH. Ademas, pueden usarse
agentes auxiliares, estabilizadores, espesantes, lubricantes y colorantes.

Las composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto nitro ciclico pueden fabricarse mediante procesos
convencionales de mezclado, disolucion, granulacién, preparacion de grageas, levigacion, emulsion, encapsulacion,
atrapamiento o liofilizacion. Las composiciones farmacéuticas pueden formularse de una manera convencional
usando uno o mas vehiculos, diluyentes, excipientes o auxiliares fisioldgicamente aceptables, que facilitan el
procesamiento de los compuestos en preparaciones que pueden usarse farmacéuticamente. La formulacion
apropiada depende de la ruta de administracion elegida.

Las presentes composiciones farmacéuticas pueden tener la forma de disoluciones, suspensiones, emulsion,
comprimidos, pildoras, granulos, capsulas, capsulas que contienen liquidos, polvos, formulaciones de liberacion
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sostenida, supositorios, emulsiones, aerosoles, pulverizadores, suspensiones, o cualquier otra forma adecuada para
uso. En una realizacion, el vehiculo farmacéuticamente aceptable es una capsula (por ejemplo, Grosswald et al.,
Patente de Estados Unidos No. 5.698.155). Una discusion general de la preparacion de composiciones
farmacéuticas puede encontrarse en Remington. "The Science and Practice of Pharmacy", 192 Edicion.

Para la administracion topica, un compuesto nitro ciclico puede formularse como disoluciones, geles, pomadas,
cremas, suspensiones, efc. como es muy conocido en la técnica.

Las formulaciones sistémicas incluyen aquellas disefiadas para administracion por inyeccion, por ejemplo, inyeccion
subcutanea, intravenosa, intramuscular, intratecal o intraperitoneal, asi como aquellas disefadas para
administracion transdérmica, transmucosal, oral o pulmonar. Las formulaciones sistémicas pueden prepararse en
combinacién con un agente activo adicional que mejora el aclaramiento mucociliar de la mucosa de las vias aéreas o
reduce la viscosidad de la mucosa. Estos agentes activos incluyen, pero no estan limitados a, bloqueantes del canal
de sodio, antibidticos, N-acetil cisteina, homocisteina y fosfolipidos.

En una realizacion preferida, los compuestos nitro ciclicos se formulan segun procedimientos rutinarios como una
composicion farmacéutica adaptada para administracion intravenosa a seres humanos. Tipicamente, los
compuestos nitro ciclicos son disoluciones en tampoén acuoso isoténico estéril para administracion intravenosa. Para
inyeccion, los compuestos nitro ciclicos pueden formularse en disoluciones acuosas, preferiblemente en tampones
fisioldgicamente compatibles tales como disolucién de Hanks, disolucion de Ringer, o tampdn salino fisiologico. La
disolucion puede contener agentes de formulacion tales como agentes de suspension, estabilizadores y/o
dispersantes. Cuando sea necesario, las composiciones farmacéuticas también pueden incluir un agente
solubilizante. Las composiciones farmacéuticas para administracion intravenosa pueden incluir opcionalmente un
anestésico local tal como lignocaina para disminuir el dolor en el sitio de la inyeccion. Generalmente, los
ingredientes se suministran bien separadamente o mezclados entre si en forma de dosificacion unitaria, por ejemplo,
como un polvo liofilizado o concentrado sin agua en un contenedor sellado herméticamente tal como una ampolla o
sobre indicando la cantidad de agente activo. Cuando los compuestos nitro ciclicos se administran por infusion,
pueden dispensarse, por ejemplo, con una botella de infusién que contiene agua o disolucion salina estéril de grado
farmacéutico. Cuando el compuesto nitro ciclico se administra por inyeccién, puede proporcionarse una ampolla de
agua o disolucién salina estéril para inyeccion de manera que los ingredientes puedan mezclarse antes de la
administracion.

Para la administracién transmucosal, se usan en la formulacién penetrantes apropiados para la barrera que se va a
permear. Dichos penetrantes son generalmente conocidos en la técnica.

Las composiciones farmacéuticas para administracion oral pueden estar en la forma de comprimidos, pastillas,
suspensiones acuosas o0 grasas, granulos, polvos, emulsiones, capsulas, jarabes, o elixires por ejemplo. Las
composiciones farmacéuticas administradas oralmente pueden contener uno o mas agentes opcionales, por
ejemplo, agentes edulcorantes tales como fructosa, aspartamo o sacarina; agentes saporiferos tales como menta,
aceite de gaulteria, o agentes de cereza colorantes y agentes conservantes, para proporcionar una preparacion
farmacéuticamente apetitosa. Ademas, cuando esta en comprimido o pildora, las composiciones farmacéuticas
pueden estar recubiertas para retrasar la disgregacion y absorcion en el tracto gastrointestinal, proporcionando de
esta manera una accion sostenida durante un periodo de tiempo prolongado. Las membranas selectivamente
permeables que rodean un compuesto dirigido osmaéticamente activo también son adecuadas para compuestos
administrados oralmente. En estas Ultimas plataformas, el fluido del entorno que rodea la capsula es embebido por
el compuesto director, que se hincha para deslazar el agente o composicion del agente a través de una apertura.
Estas plataformas de administracion pueden proporcionar un perfil de administracion de orden esencialmente cero a
diferencia de los perfiles con picos de las formulaciones de liberacién inmediata. También puede usarse un material
que retrasa el tiempo tal como monoestearato de glicerol o estearato de glicerol. Las composiciones orales pueden
incluir vehiculos estandar tales como manitol, lactosa, almidén, estearato de magnesio, sacarina de sodio, celulosa,
carbonato de magnesio, efc. Dichos vehiculos son preferiblemente de grado farmacéutico.

Para preparaciones liquidas orales tales como, por ejemplo, suspensiones, elixires y disoluciones los vehiculos,
excipientes o diluyentes adecuados incluyen agua, disolucion salina, alquilenglicoles (por ejemplo, propilen glicol),
polialquilen glicoles (por ejemplo, polietilen glicol), aceites, alcoholes, tampones ligeramente acidos entre pH 4 y pH
6 (por ejemplo, acetato, citrato, ascorbato a entre aproximadamente 5,0 mM a aproximadamente 50,0 mM), efc.
Ademas, pueden afadirse agentes saporiferos, conservantes, agentes colorantes, sales biliares, acilcarnitinas.

Para administracion bucal, las composiciones farmacéuticas pueden tener la forma de comprimidos, pastillas, efc.
formuladas de manera convencional.

Las formulaciones liquidas de farmaco adecuadas para uso con nebulizadores y dispositivos de pulverizacion liquida
y dispositivos de aerosol EHD incluyen tipicamente un compuesto nitro ciclico con un vehiculo farmacéuticamente
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aceptable. Preferiblemente, el vehiculo farmacéuticamente aceptable es un liquido tal como alcohol, agua, polietilen
glicol o un perfluorocarbono. Opcionalmente, puede afadirse otro material para alterar las propiedades del aerosol
de la disolucién o suspensiéon de los compuestos. Preferiblemente, este material es liquido tal como un alcohol,
glicol, poliglicol o un acido graso. Otros métodos para formular disoluciones o suspensiones liquidas de farmaco
adecuadas para uso en dispositivos de aerosol son conocidos por los expertos en la técnica (véase, por ejemplo,
Biesalski, Patente de Estados Unidos No. 5.112.598; Biesalski, Patente de Estados Unidos No. 5.556.611).

Un compuesto nitro ciclico también puede formularse en composiciones farmacéuticas rectales o vaginales tales
como supositorios o0 enemas de retencion, por ejemplo, que contienen bases de supositorio convencionales tales
como manteca de cacao u otros glicéridos.

Ademas de las formulaciones descritas anteriormente, un compuesto nitro ciclico también puede formularse como
una preparacion de liberacion lenta. Dichas formulaciones con accion prolongada pueden administrarse por implante
(por ejemplo, subcutdneamente o intramuscularmente) o por inyeccidon intramuscular. Asi, por ejemplo, un
compuesto nitro ciclico puede formularse con materiales poliméricos o hidrofébicos adecuados (por ejemplo, como
una emulsién en un aceite aceptable) o resinas de intercambio i6nico, o como derivados poco solubles, tales como
una sal poco soluble.

Cuando un compuesto nitro ciclico es acido o basico, puede incluirse en cualquiera de las formulaciones descritas
anteriormente como el acido libre o la base libre, una sal farmacéuticamente aceptable, un solvato o hidrato. Las
sales farmacéuticamente aceptables retienen sustancialmente la actividad del acido o base libre, pueden prepararse
por reaccion con bases o acidos y tienden a ser mas solubles en disolventes acuosos y otros disolventes proticos
que la forma de acido o base libre correspondiente.

Dosis

Un compuesto nitro ciclico y/o composicion farmacéutica de éste, se usara generalmente en una cantidad efectiva
para conseguir el propésito pretendido. Para uso para tratar o prevenir las enfermedades o trastornos anteriores, el
compuesto nitro ciclico y/o composiciones farmacéuticas de éste, se administran o aplican en una cantidad
terapéuticamente efectiva.

La cantidad de un compuesto nitro ciclico y/o composicion farmacéutica de éste que sera efectiva en el tratamiento
de un trastorno o afeccién particular descrita en la presente memoria dependera de la naturaleza del trastorno o
afeccion, y puede determinarse por técnicas clinicas estandar conocidas en la técnica. Ademas, pueden emplearse
opcionalmente ensayos in vitro o in vivo para ayudar en la identificacion de intervalos optimos de dosificacion. La
cantidad de un compuesto nitro ciclico y/o composiciéon farmacéutica de éste administrada dependera, por supuesto,
de, entre otros factores, el sujeto que se esta tratando, el peso del sujeto, la gravedad de la afliccién, la manera de
administracion y el criterio del médico responsable.

Por ejemplo, la dosificacién puede administrarse en una composicion farmacéutica por una Unica administracion, por
multiples aplicaciones o liberacién controlada. La dosificacion puede repetirse intermitentemente, puede
proporcionarse sola o en combinacion con otros farmacos y puede continuarse tanto como se requiera para el
tratamiento efectivo del estado o trastorno patoldgico.

Los intervalos de dosificacion adecuados para administracion oral dependen de la eficiencia de la
radiosensibilizacion, pero generalmente son aproximadamente 0,001 mg a aproximadamente 100 mg del compuesto
nitro ciclico por kg de peso corporal. Los intervalos de dosificacion pueden determinarse facilmente por métodos
conocidos para el experto en la técnica.

Los intervalos de dosificacion adecuados para administracion intravenosa (i.v.) son aproximadamente 0,01 mg a
aproximadamente 100 mg por kg de peso corporal. Los intervalos de dosificacion adecuados para administracion
intranasal son generalmente aproximadamente 0,01 mg/kg de peso corporal a aproximadamente 1 mg/kg de peso
corporal. Los supositorios contienen generalmente aproximadamente 0,01 miligramos a aproximadamente 50
miligramos de un compuesto nitro ciclico por kg de peso corporal y comprenden el ingrediente activo en el intervalo
de aproximadamente 0,5% a aproximadamente 10% en peso. Las dosificaciones recomendadas para administracion
intradérmica, intramuscular, intraperitoneal, subcutanea, epidural, sublingual o intracerebral estan en el intervalo de
aproximadamente 0,001 mg a aproximadamente 200 mg por kg de peso corporal. Las dosis efectivas pueden
extrapolarse de las curvas de respuesta a la dosis de sistemas de ensayo in vitro o en modelos animales. Dichos
modelos y sistemas de animales son muy conocidos en la técnica.

Los compuestos nitro ciclicos se ensayan preferiblemente in vitro e in vivo, para la actividad terapéutica o profilactica
deseada, antes de su uso en seres humanos. Por ejemplo, los ensayos in vitro pueden usarse para determinar si se
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prefiere la administracion de un compuesto nitro ciclico especifico o una combinacién de compuestos nitro ciclicos.
También puede demostrarse que el compuesto nitro ciclico es efectivo y seguro usando sistemas de modelos en
animales.

Preferiblemente, una dosis terapéuticamente efectiva de un compuesto nitro ciclico y/o composicion farmacéutica de
éste descrita en la presente memoria proporcionara beneficio terapéutico sin causar toxicidad sustancial. La
toxicidad de los compuestos nitro ciclicos y/o composiciones farmacéuticas de éstos puede determinarse usando
procedimientos farmacéuticos estandar y puede averiguarla facilmente un experto en la técnica. La proporcion de
dosis entre efecto toxico y terapéutico es el indice terapéutico. Un compuesto nitro ciclico y/o composicion
farmacéutica de éste presentara preferiblemente indices terapéuticos particularmente altos en el tratamiento de
enfermedades y trastornos caracterizados por proliferacion celular anormal aberrante. La dosificacion de un
compuesto nitro ciclico y/o composicion farmacéutica de éste descrita en la presente memoria estara
preferiblemente en un intervalo de concentraciones circulantes que incluyen una dosis efectiva con poca o ninguna
toxicidad.

Terapia de combinacion

En determinadas realizaciones de la presente invencion, los compuestos nitro ciclicos y/o composiciones
farmacéuticas de éstos pueden usarse en terapia de combinacion con al menos un otro agente terapéutico. El
compuesto nitro ciclico y/o composicion farmacéutica de éste y el agente terapéutico pueden actuar de forma aditiva,
0, mas preferiblemente, sinérgica. En una realizacion, un compuesto nitro ciclico y/o una composicion farmacéutica
de éste se administra concurrentemente con la administracion de otro agente terapéutico. En otra realizacion, un
compuesto nitro ciclico y/o composicion farmacéutica de éste se administra antes o después de la administracion de
otro agente terapéutico.

En particular, en una realizacién, los compuestos nitro ciclicos y/o composiciones farmacéuticas de éstos pueden
usarse en terapia de combinacion con otros agentes quimioterapéuticos (por ejemplo, agentes alquilantes (por
ejemplo, mostazas de nitrégeno (por ejemplo, ciclofosfamida, ifosfamida, mecloretamina, melfalén, clorambucilo,
hexametilmelamina, tiotepa), sulfonatos de alquilo (por ejemplo, busulfan), nitrosoureas, triazinas)), antimetabolitos
(por ejemplo, analogos del acido fdélico, analogos de pirimidina (por ejemplo, fluorouracilo, floxuridina, citosina
arabindsido, efc.), andlogos de purina (por ejemplo, mercaptopurina, tioguanina, pentostatina, etc.), productos
naturales (por ejemplo, vinblastina, vincristina, etopdsido, tertipdsido, dactinomicina, daunorrubicina, doxorrubicina,
bleomicina, mitrmicina, mitomicina C, L-asparaginasa, interferén alfa), complejos de coordinacién de platino (por
ejemplo, cis-platino, carboplatino, efc.), agentes inductores de la apoptosis, agentes que deplecionan el glutation u
otros agentes que pueden alterar el estado redox de la célula. Los expertos en la técnica apreciaran que los
compuestos nitro ciclicos también pueden usarse en terapia de combinacion concurrente tanto con los agentes
quimioterapéuticos listados anteriormente como con radioterapia.

Kits terapéuticos

La presente invencion también proporciona kits terapéuticos que comprenden compuestos nitro ciclicos y/o
composiciones farmacéuticas de éstos. Los kits terapéuticos también pueden contener otros compuestos (por
ejemplo, agentes quimioterapéuticos, productos naturales, agentes inductores de la apoptosis, efc.) o composiciones
farmacéuticas de éstos.

Los kits terapéuticos pueden tener un Unico contenedor que contiene un compuesto nitro ciclico y/o composiciones
farmacéuticas de éste con o sin otros componentes (por ejemplo, otros compuestos 0 composiciones farmacéuticas
de estos otros compuestos) o pueden tener un contenedor distinto para cada componente. Preferiblemente, los kits
terapéuticos incluyen un compuesto nitro ciclico y/o una composicion farmacéutica de éste envasado para uso en
combinacién con la co-administracion de un segundo compuesto (preferiblemente, un agente quimioterapéutico, un
producto natural, un agente inductor de la apoptosis, efc.) o una composicion farmacéutica de éste. Los
componentes del kit pueden pre-acomplejarse o cada componente puede estar en un contenedor distinto separado
antes de la administraciéon a un paciente.

Los componentes del kit pueden proporcionarse en una o mas disoluciones liquidas, preferiblemente, una disolucion
acuosa, mas preferiblemente, una disolucion acuosa estéril. Los componentes del kit también pueden
proporcionarse como solidos, que pueden convertirse en liquidos por la adicién de disolventes adecuados, que se
proporcionan preferiblemente en otro contenedor distinto.

El contenedor de un kit terapéutico puede ser un vial, tubo de ensayo, matraz, botella, jeringa, o cualquier otro medio
para contener un sélido o liquido. Habitualmente, cuando hay mas de un componente, el kit contendra un segundo
vial u otro contenedor, que permite la dosificacién separada. El kit también puede contener otro contenedor para un
liquido farmacéuticamente aceptable.
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Preferiblemente, un kit terapéutico contendra aparatos (por ejemplo, una o mas agujas, jeringas, goteros oculares,
pipeta, etc.), que permite la administracion de los componentes del kit.

Ejemplos

La invencion de define adicionalmente por referencia a los ejemplos siguientes, que describen con detalle, la
preparacion de compuestos y métodos para ensayar la actividad biologica. Sera evidente para los expertos en la
técnica que pueden realizarse muchas modificaciones, tanto en materiales como métodos, sin apartarse del alcance.

Ejemplo 1: Produccion de ROS en células tumorales por ABDNAZ e irradiacion

Se crecieron células de la linea celular de cancer de colon humano HT29 y células de la linea celular de carcinoma
de células escamosas murino SCC VIl en placa de 96 pocillos toda la noche a 37°C y se afiadié una sonda
fluorescente diacetato de 2'7'-diclorofluoresceina (DCFH-DA) a una concentracion de 20 yM durante 1 hora y se
eliminé por lavado. Se afiadi6 ABDNAZ en el medio de crecimiento a concentraciones de 1 uM, 10 uM 6 100 pM. La
fluorescencia verde se observé en microscopio de fluorescencia y se midid usando un espectrofluorimetro de
microplacas con una excitacion a 488 nm y una emisién a 525 nm. Para las células que se trataron tanto con
ABDNAZ como irradiacion, las placas se irradiaron inmediatamente después de la adicion de ABDNAZ usando una
fuente de "¥'Cs.

La Figura 1 muestra la produccion de especies de oxigeno reactivas (ROS) en células HT29 y células SCC VIi
después de exposicion a ABDNAZ. La produccion de ROS fue dependiente de la dosis, tiempo y linea celular. La
produccién de ROS en células HT29 se incrementd gradualmente con el tiempo y tuvo un pico a las 24 horas. Para
las células SCC VI, la produccion de ROS tuvo un pico a las 2 horas después de la adiciéon de ABDNAZ, y los
niveles de ROS fueron significativamente mayores que los inducidos en las células HT29.

Las Figuras 2 y 3 ilustran la produccion de ROS en células HT29 y células SCC VIl tratadas con ABDNAZ vy
radiacion. El tratamiento combinado de ABDNAZ y radiacion indujo de manera sinérgica la generacion de ROS
intracelular en células HT29 y células SCC VII, comparado con cada modalidad sola.

Ejemplo 2: Inhibicion de la proliferacion de células HL60 por ABDNAZ

La linea celular HL60 que es una linea celular de leucemia promielocitica aguda se transfectd de manera estable
con el oncogén bcl-2 (células HL60 bcl-2). Las células HL60 neo se usaron como un control (HL60 neo). Las células
se crecieron en medio RPMI1640 en presencia de ABDNAZ a una concentracién de 1 uM, 2 uM 6 5 uM. El nimero
de células viables se conto diariamente durante 10 dias. Las curvas de crecimiento celular se mostraron en la Figura
4 que demuestra que ABDNAZ inhibié el crecimiento celular de una manera dependiente de la dosis. Una dosis de
5 uM de ABDNAZ inhibi6 el crecimiento celular >95% y las células HL60 bcl-2 fueron tan sensibles como las células
neo a ABDNAZ.

Ejemplo 3: Induccion de la apoptosis de células HL60 por ABDNAZ

Las células, preparadas y crecidas como se describe en el Ejemplo 2, supra, se recogieron a las 8, 24, 48, y 72
horas después de la adicion de ABDNAZ, y se analizaron usando FACS. La Figura 5 ilustra el porcentaje de
apoptosis frente al tiempo en presencia de ABDNAZ. Como puede observarse en las Figuras 5, 6 y 7, ABDNAZ
indujo un nivel muy alto de muerte celular apoptotica tanto en células HL60 neo como bcl.-2 de una manera
dependiente de la dosis. ABDNAZ a 5 uM indujo 95% y 78% de apoptosis a las 48 horas para las células neo y bcl-
2, respectivamente. A 2 yM, ABDNAZ produjo muerte celular apoptética que fue muy similar en células HL60 neo y
bcl-2 con picos de ~40% a las 8 horas. Las Figuras 6 y 7 ilustran los histogramas detallados del analisis FACS para
células HL60 neo y células HL60 bcl-2, respectivamente.

Ejemplo 4: Inhibicion de la expresion del oncogén bcl-2 por ABDNAZ

Las células HL60 se trataron como se describe en el Ejemplo 2, supra. Las células se recogieron a las 6 y 24 horas
para analisis por transferencia Western. Como se muestra en la Figura 8, ABDNAZ a 2 y 5 uyM inhibi6 la expresion
de la proteina bcl-2 tanto en células neo como bcl-2 de una manera dependiente de la dosis. La proteina bcl-2 en
células transfectadas HL60 bcl-2 puede escindirse en presencia de 2 yM ABDNAZ como se indica por la presencia
de bandas de menor peso molecular después tanto de 6 como 24 horas.
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Ejemplo 5: Sintesis de ABDNAZ

Se cargdé un matraz de fondo redondo, con tres bocas, de 25 ml con 7 ml de cloruro de metileno y 2,50 g
(12,3 mmoles) de t-BuDNAZ preparado como se describe en Archibald et al., Journal of Organic Chemistry, 1990,
2920. Bajo nitrégeno, se afiadieron 0,16 ml (1,23 mmoles) de eterato de trifluoruro de boro. Después de agitar 5 min.
a temperatura ambiente, se afiadieron 0,54 ml (6,15 moles) de bromuro de bromoacetilo. La disolucién se calenté
entre 50-60°C durante 2 h. La mezcla de reaccion oscurecida se enfrié hasta temperatura ambiente, se diluyé con
50 ml de cloruro de metileno, y se filtré. El sélido se identifico como la sal HBr de t-BuDNAZ. El filtrado de cloruro de
metileno se lavd con dos partes de 20 ml de agua, se secoé sobre sulfato de sodio, se filtro, y se evapord bajo presion
reducida. El soélido resultante se lavd con tres partes de 20 ml de éter etilico y se secé en vacio para rendir 1,24 g
(75,2% basado en bromuro de bromoacetilo) de BrADNAZ como un sdlido blanco (mp= 124-125°C). 'H RMN
(CDCl3): 6 3,76 (s, 2H), 4,88 (br s, 2H), 5,14 (br s, 2H); 3C RMN (CDCls): 6 165,2, 105,0, 59,72, 57,79, 23,90, Calc.
para CsHsBrNsOs: %C 22,41, %H 2,26, %N 15,68; Encontrado: %C 22,61, %H 2,36, %N 15,58. HPLC/MS columna
en fase reversa C-8 con acetonitrilo/agua como fase mévil - m/e 266,95 (100%), 268,95 (98,3%). FT-IR 3.014,24
(deébil), 1.677,66, 1.586,30, 1.567,65, 1.445,55 (NO2), 1.367,80, 1.338,00, 1.251,27 cm ™.

Ejemplo 6: Sintesis de N-(cloroacetil)-3,3-dinitroazetidina (CIADNAZ)

Se cargdé un matraz de fondo redondo, con tres bocas, de 25 ml con 7 ml de cloruro de metileno y 2,50 g
(12,3 mmoles) de t-BuDNAZ. Bajo nitrogeno, se afadieron 0,16 ml (1,23 mmoles) de eterato de trifluoruro de boro.
Después de agitar 5 min. a temperatura ambiente, se afiadieron 0,54 ml (6,15 moles) de cloruro de cloroacetilo. La
disolucion se calentd entre 50-60°C durante 2 h. La mezcla de reaccion oscurecida se enfrié hasta temperatura
ambiente, se diluyé con 50 ml de cloruro de metileno, y se filtré. El solido se identifico como la sal HBr de t-BuDNAZ.
El filtrado de cloruro de metileno se lavé con dos partes de 20 ml de agua, se seco sobre sulfato de sodio, se filtro, y
se evaporo bajo presion reducida. El solido resultante se lavd con tres partes de 20 ml de éter etilico y se seco en
vacio para rendir un sélido blanco (mp: 130-132°C) con 60% de rendimiento. CHN para CsHsCIN3Os: Encontrado C:
26,94%, H: 2,53%; N: 17,77%; Calculado C: 26,86%; H: 2,71% N: 18,79%. FTIR: 2.979 (débil), 1.690,01, 1.577,57,
1.438,91 (NO,), 1.368,21, 1.338,99, 1.286,21 cm™'. "H RMN: (DMSO-ds), & 5,09 (2H), 4,81 (2H), 3,77 (2H). °C
RMN: (DMSO-ds), & 168,58, 106,98, 60,39, 50,38. HPLC: >98% puro. Datos de Seguridad: Impacto ABL: 80 cm;
Friccion ABL: 800 a 8 fl/seg; TC ESD No Confinado a 50%: 1,10 Julios (ignicion de masa en ensayo a granel). DSC
Inicio: 259,56°C.

Ejemplo 7: Sintesis de N-Yodoacetil-3,3-dinitroazetidina (IADNAZ)

Se carg6é un matraz de fondo redondo, con tres bocas, de 100 ml con 40 mL de acetona anhidra y 2,01 g de
BrADNAZ bajo nitrégeno. Se afiadieron 1,4 g de K2COs3 seguido de la adicion de 1,2 g de yoduro de sodio. Se dejo la
mezcla de reaccion a reflujo toda la noche y se monitorizd por RMN de proton. La disolucion oscurecida se diluyo
con cloruro de metileno, el sélido se filtr6 y el filirado se extrajo con 2X partes de 30 mL de cloruro de metileno y
agua. La capa organica se secd sobre sulfato de sodio y se concentré en vacio. El sélido se purificé por
cromatografia flash en columna (10% acetato de etilo/hexanos) para rendir un sélido blanco (mp 97-100°C) con 80%
de rendimiento. Analisis para CsHgIN3Os: Encontrado C: 19,67%, H: 1,80%, N: 12,70%. Calculado C: 19.06%, H:
1,92%, N: 13,24%. FTIR: 2.980 (débil), 1.667,44, 1.568,49, 1.439,74 (NOy), 1.373,69, 1.335,60, 1.305,35 cm™". 'H
RMN: (DMSO-dg), 8 5,09 (2H), 4,81 (2H), 3,77 (2H). °C RMN: (DMSO-ds), 5 168,58, 106,98, 60,39, 50,38. HPLC:
>98% puro. Datos de Seguridad: Impacto ABL: 80 cm; Friccion ABL: 800 a 8 ft/seg; TC ESD, No Confinado 50%
7,30 Julios (sin ignicion de masa en ensayo a granel); SBAT Inicio: 286°F. DSC Inicio: 253,52°C.

Ejemplo 8: Sintesis de N-Azidoacetil-3,3-dinitroazetidina (AzADNAZ)

Se carg6 un matraz, con tres bocas, de 100 ml con 40 mL de acetona anhidra y 2,01 g de BrADNAZ bajo nitrogeno.
Se afadieron 1,05 g de K>,CO3 seguido de la adicion de 0,4 g de azida de sodio. Se dejé la mezcla de reaccion a
reflujo toda la noche y se monitorizé por RMN de proton. La disolucion oscurecida se diluyd con cloruro de metileno
y el solido se filtrd. El filtrado se extrajo con 2 partes de 30 mL de cloruro de metileno y agua. La capa organica se
seco sobre sulfato de sodio y se concentrd en vacio. El sélido se purificd por cromatografia flash en columna (10%
Acetato de etilo/Hexanos) para rendir un sodlido blanco (mp 103-104°C) con 80% de rendimiento. Andlisis para
CsHsNsOs: Encontrado C: 26,84%; H: 2,70%; N: 35,49%. Calculado C: 26,09%, H: 2,63%, N: 34,76%. FTIR:
2.981,60 (débil), 2.109,15 (fuerte), 1.678,88, 1.598,80, 1.571,47, 1.463,18 (NO.), 1.446,89, 1.332,20,
1.275,28 cm™". '"H RMN: (DMSO-ds), 5 5,08 (2H), 4,83 (2H), 4,02 (2H). °C RMN: (DMSO-ds), 5 169,098, 107,74,
59,84, 58,16. HPLC: >99,7% puro. Datos de Seguridad: Impacto ABL: 64 cm; Friccién ABL: 800 a 8 ft/seg; TC ESD,
No Confinado 50% <0,5 Julios (sin ignicion de masa en ensayo a granel); SBAT Inicio: 314°F.
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Ejemplo 9: Sintesis de N-Succinil-3,3-Dinitroazetidina

Se cargd un matraz de fondo redondo, con tres bocas, de 100 ml con 30 mL de diclorometano anhidro y 5,0 gramos
de terc-butil-3,3-dinitroazetidina (-BDNAZ) bajo nitrogeno. Se afiadieron 4,5 gramos de cloruro de succinilo seguido
de la adicion de 0,5 mL de eterato de trifluoruro de boro. La mezcla de reaccion se calentd hasta 50°C y se
monitorizé por RMN. La mezcla de reaccion se vertio lentamente en hielo y se filtré. El sélido marrén se lavé con 3X
partes de 20 mL de diclorometano, se sec6 con sulfato de sodio y se concentré en vacio. El sélido se purificé por
cromatografia flash en columna (10% acetato de etilo/hexanos) para rendir un sélido blanco claro con 20% de
rendimiento (mp: 190-192°C). Analisis para C;HgN3O7: Encontrado C: 33,93%; H: 3,63%; N: 19%. Calculado C:
34,02%; H: 3,67%; N: 17,00. FTIR: 3.004,44 (débil), 1.644,78 (fuerte), 1.558,45, 1.472,60, 1.450,06, 1.423,01,
1.369,90, 1.338,05, 1.310,05, 1.260,99 cm™". '"H RMN: (DMSO-ds), & 5,27 (2H), 4,85 (2H), 2,03 (4H). HPLC: >97%.
Datos de Seguridad: Impacto ABL: 64 cm; Friccion ABL: 800 a 8 ft/seg; TC ESD, No Confinado a 50% <0,26 Julios
(sin ignicion de masa a 8 Julios). DSC Inicio: 253,86°C.

Ejemplo 10: Sintesis de N-Fumaril-3,3-Dinitroazetidina

Se carg6 un matraz de fondo redondo, con tres bocas, de 100 ml con 8,69 gramos de terc-butil-3,3-dinitroazetidina
(t-BDNAZ) bajo nitrégeno y se afiadieron 5 mL de cloruro de fumarilo seguido de la adicién de 0,5 mL de eterato de
trifluoruro de boro a 0°C durante 2 horas. La mezcla de reaccidon se monitorizd por RMN. La pasta espesa se lavd
con metanol y se vertié en hielo-agua. El soélido de filtré y se lavé con 200 mL de agua y se secd en vacio lo que
rindié un sélido amarillo claro con 20% de rendimiento (mp: 240°C). Analisis para C7H7N3O7: Encontrado C: 34,9%,
H: 3,2%, N: 19,6%. Calculado C: 34,3%; H: 2,9%; N: 17,1%. FTIR: 3.082,73 (débil), 1.664,79 (fuerte), 1.557,69,
1.430,19 (NOy), 1.366,92, 1.274,30, 1231,24, 1213,45 cm™". "H RMN: (DMSO-¢), & 5,88 (2H), 5,29 (2H), 4,90 (2H).
HPLC: >96%. Datos de Seguridad: Friccion ABL: 800 a 8 ft/seg; TC ESD No Confinado a 50%: 1,05 Julios (ignicién
de masa en ensayo a granel).

Ejemplo 11: Sintesis de N-Trifluoroacetil-3,3-Dinitroazetidina

Se carg6 un matraz de fondo redondo, con tres bocas, de 100 ml con 2,28 gramos de terc-butil-3,3-dinitroazetidina
(t-BDNAZ) bajo nitrégeno. Se afiadieron 10 mL de anhidrido trifluoroacético seguido de la adicién de 0,3 mL de
eterato de trifluoruro de boro. La mezcla de reaccion se calento hasta 50°C y se monitorizé por RMN. La reaccion se
concentro en vacio. El aceite residual se lavd con agua. El aceite residual se afiadié a hexanos calientes y para
rendir 460 mg de agujas blancas (mp: 70-71°C). Analisis para CsH4F3N3Os: Encontrado C: H:, N: Calculado C:
24,70%; H: 1,66%; N: 17,29%. FTIR: 2.991 (débil), 1.716, 1.683,96, 1.591,37, 1.576,43 (NO2), 1.165,92,
1.134,12 cm™". "H RMN: (DMSO-¢), 5 5,39 (2H), 5,04 (2H). HPLC: >96% puro. Datos de Seguridad: Friccion ABL:
800 a 8 ft/seg; TC ESD No Confinado a 50%: > 8 Julios. DSC Inicio: 240,75°C.s

Finalmente, debe indicarse que hay vias alternativas para implementar la presente invencion. De acuerdo con esto,
las presentes realizaciones deben considerarse como ilustrativas y no restrictivas, y la invencion no debe limitarse a
los detalles proporcionados en la presente memoria, sino que puede modificarse en el alcance y equivalentes de las
reivindicaciones adjuntas. Todas las publicaciones y patentes citadas en la presente memoria se incorporan por
referencia.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de Férmula estructural (1):
R? R?
R’ |I R*
N—H=RS
RT g

i

o sales, solvatos o hidratos de éste en el que:

R1, R2, R3y R*son cada uno independientemente, hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido,
arilalquilo, arilalquilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroalquilo, heteroalquilo sustituido,
heteroarilalquilo, heteroarilalquilo sustituido, halo, hidroxi o nitro;

R5y R® son cada uno independientemente, hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, arilalquilo,
arilalquilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroalquilo, heteroalquilo sustituido, heteroarilalquilo,
heteroarilalquilo sustituido, halo, hidroxi o nitro;

0oes0,1,2,364;

R’ es acilo sustituido con uno 0 mas de halégeno, -CF3 0 -OS(0);R;

R%es alquilo, alquilo sustituido, arilo o arilo sustituido;

siempre que al menos uno de R1, R2, R3, R4, R5y R®sean nitro;

en el que excepto como ya se ha propormonado para la variable R’, sustituido se refiere a los sustituyentes M, -R®
=0, -OR% -SR®, =S, -NR*R®", —NR . -CF3, -CN, -OCN, -SCN, -NO, -NO2, -ONO2, =N3, -Ns, -S(0),0H, S(ong‘30
-ong)zR60 -OP(O)(ORGO (OR61 03 R% -c:(sya60 -C(()O)OR6° -C(O)NR®R®", -C(S)OR®, -NR®2C(O)NR R61
-NR CSS)NR R®, NR6ZC(NR NR60 'y CNR6 )NR®®R®" en los que M es independientemente un halégeno; R*
R®, R® y R®®son |ndepend|entemente hidrégeno, alquno alquilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, C|cloanU|Io
C|cloanU|Io sustituido, cwloheteroalquﬂo cicloheteroalquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo o heteroarilo
sustituido, u opcionalmente R%° y R® Junto con el atomo de nitrogeno al que estan unidos forman un anillo
cicloheteroalquilo o cicloheteroalquilo sustituido.

2. El compuesto de la reivindicacion 1 en el que al menos dos de R1, R2, R3, R4, R5y R®son nitro.

3. El compuesto de Ia reivindicacion 1 en el que R R% R? y R*son cada uno independientemente, hidrégeno, alquilo
o nitro; y cada R® y R® son cada uno |ndepend|entemente hidrégeno, alquilo o nitro.

4. El compuesto de la reivindicacion 1 en el que R’ es acilo sustituido con uno o mas halégeno, -CF3 0 -OS(0):R® en
el que R® es alquilo o arilo.

5. El compuesto de la reivindicacion 1 en el que R3y R*son nitro.

6. El compuesto de Ia reivindicacion 1 en el que R R% R® y R*son cada uno |ndepend|entemente hidrégeno, alquilo
o nitro; cada R® y R® son cada uno |ndepend|entemente hidrégeno, alquilo o nitro, y R’ es acilo sustituido con uno o
mas halégeno, -CF3 0 -OS(0);R® en el que R® es alquilo o arilo.

7. El compuesto de la re|V|nd|caC|on 1 en el que R y R? son cada uno independientemente, hldrogeno alquilo o
nitro, R® y R*son nitro, cada R’ y R® son cada uno independientemente, hidrogeno, alquilo o nitro, y R’ es acilo
sustituido con uno o mas halégeno.

8. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-7 en el que o es 1.

9. El compuesto de la re|V|nd|caC|on 1 en el que R' y R? son cada uno independientemente, hldrogeno alquilo o
nitro, R y R*son nitro, cada R® y R® son cada uno independientemente, hidrégeno, alquilo o nitro, R’ es acilo
sustituido con uno o mas halégeno o -CF3, y o es 1.

10. El compuesto de la reivindicacion 1 en el que R' y R? son hidrégeno, R*y R* son nitro, R®y R°® son hidrégeno, R’
es acilo sustituido con uno o mas halégeno o -CF3, y o es 1.
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11. Un compuesto que tiene la estructura:

NO, NO,
NOE !j‘NGE
N— N
[ e 0
D .D. ] p
X o X

en el que cada X es independientemente -F, -Cl, -Br, -l o -OS(O)ZR8 en el que R%es metilo, CF3, fenilo o tolilo y cada
p es independientemente 1, 2, 3, 6 4.

12. El compuesto de la reivindicacion 1 que tiene la estructura:

NO,

—NO;
n—

U_T
X

en el que X es -F, -Cl, -Br, -l o -OS(O)ZR8 en el que Rées metilo, CF3, fenilo o tolilo.

13. El compuesto de la reivindicacion 1 en el que el compuesto tiene la estructura:
Q NO,
Er\)\_. N
NGO,
14. El compuesto de la reivindicacion 1 en el que el compuesto tiene la estructura:

Q NO
Br } N©< :

NOz 0 una sal farmacéuticamente aceptahle de éste.
15. El compuesto segun la reivindicacion 1 en el que el compuesto es N-(cloroacetil)-3,3-dinitroazetidina o N-
yodoacetil-3,3-dinitroazetidina.

16. Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de la reivindicacion 1 y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

17. Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de la reivindicacion 6 y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

18. Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de la reivindicacion 13 y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

19. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-15 para uso como medicamento.
20. El compuesto segun la reivindicacion 19 para uso como un medicamento para tratar cancer.

21. El compuesto segun la reivindicacion 20 en el que el cancer es cancer de mama, cancer renal, cancer de
cerebro, cancer de colon, cancer colorrectal, cancer de préstata, cancer de pulmon, una leucemia, o un linfoma.

22. El compuesto segun la reivindicacion 19 para uso como un medicamento para tratar o prevenir inflamacion,
enfermedad autoinmune, o enfermedad cardiovascular.

19



ES 2532457 T3

| einbi4

20

{4y) uoizisodxa ap odwal] _ (4y) uoinisodxa ap odwai]
|
e 02 9t ¢ B v 0 | ye 02 9 @ 8 ¥ 0O
L 1 L L 1 1 L] H c
o ’ |
@ - 05 w - G m
- 00L H F0G M
N Q01— | ocl w U o
e I = | An o g 2
n | —a— |
wn L L ooz ﬁ hn == - 001
IIA 228 sen[@d) _ 6C1H se[njgd
e .
(1Y) ugisisodxa ap odwai] ,_“ _q {4y} uoisisodxa ap odwaig
.,_ UFz M9 g 4l wmwge @y
L0 -0
——1 0§ S m
! z s
X wn | s
A 001 @ 0oL = | Wn 00l & 05 S
; O
N oL & Fog 2 Wn oL 8 o 2
wnim
s ooz 00F
i
_I\ IIA 2328 sen[23) 6C.LH seInj2d




ES 2532457 T3

|

uoloelpey
fooL fog o0
: -0
- 0g i
WnooL @ m
W 0L = 00 5
Wnim= 0S4 m
Wnoo
002
yg
uoloelpey
faz
" -0
L
roz 9
g O
o
L G.T. —
08

Z einbi4

_ — - N
uoldelpey
f9 01 e f50
: %ﬂ, : %ﬂﬂ!a
- aL
a
Wn 0oL @ - 0z 9
ngL@E =
wnor® 1 — S— e 9
| wnim o
| wnoo or
ﬁ — — 05
, ay )
I — -
uoioeIpey
Wn 0oL @ 5
W
Wn oL @ - L w O
Wn L@ o
0S

21



ES 2532457 T3

uolselpey

- 0
05
Wn 0ol @ 2
A oL B 0oL S
Wnim o5 2
Wnoo
002
g
I
uoldelpey
0
s W
wn ool a )
m S
| WnoL @ o o
wn 1 [ r 05k m
wnoo - 002
mz

¢ einbi4

uoloelpey
g
| 5
Wn 0oL @ 2
WnoL @ [=
wWnim@ ..m
Wwnoo
aot
14 4
uoloelpey
8 01 faz a0
T o
A
W oo &8 o
o
| wnoL@ g 5
| pnL@ -G m
wnoQ
—— 001

ujtu gf

22



ES 2532457 T3

ok

ojualwejel; ap sendsap seiq

2

9 ¥ 4

<199 097H sen2d

L ooog

(w000 LX) s219elA sejnjad

¥ einbi4

N g —e—
AN Z—F—
N —.IlT
N 0~0

0l

ojualwele; ap sendsap seiq

8 9 ¥ Z

10)99A 097H Senjed

(lwro00 LX) seiqela sejnj2d

23



ES 2532457 T3

NS ZYNA Y 70 f wfmmen
WNT ZVNA GV 710 ==
[ 01U 0D 70 ammeifmmm

NS ZVNAGY 03N =S
NNT ZVNA GV 02N =

[OIT 0D OO N wml o

G eunbi4

ojusiwejel) ap sandsap seloH

8y

ve

sisojdody o,

- 001

24



ES 2532457 T3

NOY 2p epluaucy)
aogt

1 P e N

-

0oz

Wi~ o

aleingy ]

00z 0

00g

VEb-C oau

aoal

00z b

YEE-C o=u

o
jj
002 0

002

Yagrg o=u

NNS Z¥NAgV

9 einbig

NOY 2p opluajuc’y
fuinis )l a]

Woi-Z oau

oooL Q

YEk-2Z ozu

Y2 osud

Yao-e oaud

Wng Z¥YNQav

NOY 2p opluaues)

QoL

=]

AL LR LT LR LR L

Y2i-0 oau

ool

WL L) LU Rty e | =)

wEb-0 o=y

Qoo

YZ-0 o=2u

w800 o=2u

opejel ou [ouod

0oz

0

ooz

0

0oz

o0z

SeIIBNT} sepuan’y SeRND

SeUa N’

yel

4ar

Uve

usg

25



ES 2532457 T3

NOY 2] opluajuoy
0001 a

002 0

Wi 2-19q

ooo|L 0

007 i

YEPF-5 Z-10g

fulalo ]

0z 0

wEag 2-loq

s}

o
/i
00z 0

00e

w0 S 2199

NG Zv¥Nagy

/ einbi4

NOY @p oplusjuc’)

ooot o
=
=

weiz z-ioa =

000l o
L=—J
=

Y8z 2-19q =

000t 0
=
=

¥a-Z 2-10q =

Yane 2129

Wng ZvNagy

NOW 2 epruajuo’)

000k

o

Y&i-0 2-19q
000l a

¥8b-0 2-199
000k

ka0 2-199
[aleiu}X a

¥80-0 2129

opelel] ou|onUOD)

00¢

00e

00z

SEpUsNn) seuang) SEpusn’)

SEpusn’)

Uzl

uep

Y¥e

ug

26



ES 2532457 T3

g einbig

G 4

Siy 7

S

¢

sy 9

Oou

¢ Y

e

(nn) ZyNagy

27



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos

