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DESCRIPCION
Derivados de estradiol sustituidos en posicién 6 para uso en la remielinacion de los axones nerviosos.
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a medios para remielinacion de los axones con compuestos de estradiol sustituidos
en posicion 6 y sus sales o profarmacos farmacéuticamente aceptables. Estos medios son Utiles en el tratamiento de
enfermedades desmielinantes, tales como la esclerosis multiple.

Antecedentes de la invencion

La mielina es un material eléctricamente aislante que reviste los axones de las neuronas formando una capa
conocida como la vaina de mielina. El propésito primario de la mielina es aumentar la velocidad a la que se
propagan los impulsos nerviosos a lo largo del axén neural. Por aumento de la resistencia eléctrica a través de la
membrana celular, la mielina contribuye a prevenir que la corriente eléctrica abandona el axén.

La desmielinacion neural es una afeccidon caracterizada por una reduccion de la proteina mielina en el sistema
nervioso, y es la base de muchas enfermedades neurodegenerativas autoinmunes tales como esclerosis multiple,
encefalomielitis experimental autoinmune, polineuropatia crénica inflamatoria desmielinante, leucoencefalopatia
multifocal progresiva, mielitis transversa, Sindrome Guillain-Barré, mielindlisis central pontina, Enfermedad de
Alzheimer, paralisis supernuclear progresiva, neuropatia motora multifocal, y leucodistrofias tales como
Adrenoleucodistrofia (ALD), Enfermedad de Alexander, Enfermedad de Canavan, Enfermedad de Krabbe,
Leucodistrofia Metacromatica (MLD), Enfermedad de Pelizaeus-Merzbacher, Enfermedad de Refsum, Sindrome de
Cockayne, Sindrome de Van der Knapp, y Sindrome de Zellweger.

En particular, la esclerosis multiple es la enfermedad desmielinante mas comun, causando discapacidad en muchos
adultos jovenes. Debido a la desmielinacion y formacioén de cicatrices, la esclerosis multiple afecta a la capacidad de
las células nerviosas en el cerebro y la médula espinal para comunicarse unas con otras. Como tal, una persona que
padece esclerosis multiple puede exhibir una diversidad de sintomas neurolégicos, que incluyen cambios en la
sensacion tales como pérdida de sensibilidad u hormigueo, debilidad muscular, pérdida de coordinacion y paralisis.
La enfermedad transcurre generalmente en dos etapas, una etapa de recidiva y una fase progresiva cronica.

Los tratamientos actuales para la esclerosis multiple incluyen métodos anti-inflamatorios e inmuno-moduladores. Sin
embargo, ambos son sélo parcialmente eficaces en la etapa de recidiva de la enfermedad, y producen poco a ningun
efecto en la fase progresiva secundaria de la enfermedad. Recientemente, se ha demostrado que los 3-moduladores
de los receptores de estrogenos ralentizan dicha neurodegeneracion. Carswell, H.V.O. et al., AJP-Heart Circ. Phy-
siol., 2004, vol. 287, 1501-04; Crawford, D.K. et al., Brain, 2010, vol. 133, 2999-3016; Donzelli, A. et al., J. Pharma-
col. Sci., 2010, vol. 114, 158-167.

Por tanto, persiste una necesidad de tratamiento eficaz para las enfermedades desmielinantes. Especificamente, se
prefiere un compuesto que estimule la mielinacion enddgena y evite la degeneracion de los axones.

Campo de la invencion

A la vista de lo anterior, es un objeto de la presente invencién proporcionar medios para prevenir la desmielinacion
y/o mejorar la remielinacion de un axén de una célula nerviosa que comprende poner en contacto la célula nerviosa
con una cantidad eficaz de un derivado de estradiol sustituido en posicién 6 conforme a las reivindicaciones
adjuntas. Los expertos en la técnica comprenderan que uno o mas aspectos de esta invencion pueden satisfacer
ciertos objetivos, mientras que uno o mas aspectos pueden satisfacer ciertos otros objetivos. Cada objetivo puede
no aplicarse por igual, en todos sus sentidos, a cualquier aspecto de esta invencion. Como tales, los objetos
siguientes pueden considerarse alternativamente con respecto a un aspecto cualquiera de esta invencion.

Los derivados de estradiol sustituidos en posiciéon 6 utilizados en los métodos descritos en esta memoria son un
compuesto de la formula I:
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en la cual el anillo "a" se selecciona del grupo constituido por

Ry R4 R
R0 : R11O'f : R11D'; : H”D"’
R-z Rz Rz R'.Z

i .

R1, Rz, R3 y R4 son independientemente hidrégeno, C4-Cs alquilo, halo, un sulfato, un glucurénido, -OH, un grupo
voluminoso, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, -N(CHz),; un grupo fosfato, y un grupo fosfinato; R se
selecciona del grupo constituido por H, C4-Cg alquilo, halégeno, un sulfato, un glucurénido, -SO2NH,, -COOH, -CN,
-CH2CN-,-NHCN-, -CHO, =CHOCHj3, sal -CO , -OSO2alquilo, -NHz, y -NHCO(CH,)»; X se selecciona del grupo
constituido por C4-C12 alquilo, C2-C+2 alquenilo, C,-C42 alquinilo, halégeno, a glucurénido, -NHa, -SO2NH,, -COOH,
-CN, -CH2CN, -NHCN, -CHO, sal -COO, -0SOaalquilo, -SH, -SCH3, -CH[(CH2),CH3]JCOOCHs3, -(CH2)mCOOCHS;,
-(CHz)m-O-CH3, -(CHz)m-O-(CHz)nCH3, (CHz)m-S-CH3, -(CHz)m-S-(CHz)nCH3, -(CHz)m-NH-(CHz)nCH3, -Cz-Ca alquenil-
O-(CHz)nCH3, -Cz-Ca anueniI-S-(CHz)nCHg,, -Cz-Ca anueniI-N-(CHz)nCHg, -Cz-Ca anuiniI-O-(CHz)nCHg,, -Cz-Ca
anuiniI-S-(CHz)nCHg, -Cz-Ca anuiniI-N-(CHz)nCHg, -(CHz)m-OH, -(CHz)m-NHz, -(CHz)m-O-NHz, -(CHz)m-S-NHz,
-NH(CH2)mCH3s,  -NH(CH2)mOCHs,  -NH(CH2)nCHOH-COOH, -N(CHs);, -(CH2)m(NH)CH.OH, -NHCOOH,
-(CHz)mNHCOOH, -NOz, -SCN, -SOzanuiIo, -B(OH)z, -(CHz)m N(CH3)-SOz-NH3, -(CHz)m-NH-SOZ-NHz,
-NHC(=S)CHs, y -NHNH_; Y se selecciona de hidrégeno, =0, -OCO(C+-Cy alquilo) y -OH; y Z es H o metilo; en la
cual m es un numero entero entre 0 y 20, n es un numero entero entre 0 y 8, el simbolo - - - - representa un
enlace simple o doble capaz de formar un grupo ceto en posicion 3 y/o 17; y el simbolo v\ representa cualquier
tipo de enlace con indiferencia de la estereoquimica; y los enantidmeros, otros isbmeros estereoquimicos, hidratos,
solvatos, tautdmeros y sales farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos respectivos.

Se describen también en esta memoria medios que proporcionan compuestos que se fijan a uno o ambos del
receptor-a de estrégenos (ER-a) y el receptor -3 de estrogenos (ER-B). Tales medios pueden comprender la
iniciacion, mejora o aumento de la transcripcion génica para genes RNA-codificantes implicados en caminos de
sefializacion fundamentales para la diferenciacion de células precursoras o progenitoras en células que forman
mielina.

Otros objetos, caracteristicas, beneficios y ventajas de la presente invencion seran evidentes a partir de este
resuman y las descripciones que siguen de ciertas realizaciones, y seran facilmente evidentes para los expertos en
la técnica que tengan conocimiento de diversos compuestos esteroidales y métodos terapéuticos afines. Dichos
objetos, caracteristicas, beneficios y ventajas seran evidentes a partir de lo que antecede considerado en asociacion
con los ejemplos, datos y figuras adjuntos.

Breve descripcion de los dibujos

Fig. 1 muestra el numero total de células precursoras de oligodendrocitos diferenciados (OPCs) en cultivo de raton
después de 96 horas de tratamiento con diversos derivados de estradiol sustituidos en posicién 6.

Fig. 2. muestra la maduracién de los oligodendrocitos en cultivo de raton después de 96 horas de tratamiento con 10
MM de compuesto 21; a) tratamiento con control negativo (DMSO), b) tratamiento con control positivo (MEKi); c)
tratamiento con el compuesto 21.

Fig. 3 proporciona una comparacion de la capacidad de diversos derivados de estradiol sustituidos en posicion 6
para diferenciar las OPCs en oligodendrocitos maduros, con la capacidad de farmaco de control, T3, CNTF y MEKi
para diferenciar OPCs en oligodendrocitos maduros.

Fig. 4 muestra extensiones del proceso representativas de oligodendrocitos después de tratamiento con el
compuesto 8.

Descripcion detallada de la invencion

A no ser que se definan de otro modo, todos los términos técnicos y cientificos utilizados en esta memoria tienen el
mismo significado que es entendido cominmente por una persona con experiencia en la técnica a la que pertenece
esta invencion y debe entenderse que tienen los significados descritos mas adelante. A no ser que se especifique de
otro modo, una referencia a un compuesto particular incluye la totalidad de dichas formas isémeras, con inclusién de
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formas racémicas y otras mixturas de las mismas. A no ser que se especifique de otro modo, una referencia a un
compuesto particular incluye también formas iénicas, salinas, de solvato (v.g. hidrato), protegidas, profarmacos, y
otros estereoisdmeros de las mismas, por ejemplo, como se expone en esta memoria.

Puede ser conveniente o deseable preparar, purificar, y/o manipular una sal correspondiente del compuesto activo,
por ejemplo, una sal farmacéuticamente aceptable. Ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables se exponen en
Berge et al., 1977, "Pharmaceutically Acceptable Salts," J. Pharm. Sci., Vol. 66, pp. 1-19, y se discuten en esta
memoria.

El término "tratamiento” o "terapia", como se utiliza en esta memoria en el contexto de tratamiento de una afeccion,
se refiere en general al tratamiento y terapia de un animal mamifero, se trate de un animal humano o no humano
(v.g., en aplicaciones veterinarias), en el que se alcanza cierto efecto terapéutico deseado, por ejemplo, la inhibicion
de progreso de la afeccion, e incluye una reduccion en la velocidad de progreso, una detencion en la velocidad de
progreso, mejora de la afeccion, y/o curacion de la afeccion. Se incluye también el tratamiento como medida
profilactica. El tratamiento incluye tratamientos de combinacion y terapias, en las cuales se combinan dos o mas
tratamiento o terapias, por ejemplo, secuencial o simultaneamente. Ejemplos de tratamientos y terapias incluyen,
pero sin caracter limitante, quimioterapia (la administracion de agentes activos, con inclusion, v.g., de farmacos,
anticuerpos (v.g., como en la inmunoterapia), anti-inflamatorios, profarmacos (v.g., empleando grupos protectores
que incluyen derivados de acido fosférico y fosfinatos en posiciones adecuadas tales como las posiciones 3 6 17,
otros compuestos utilizados para terapia fotodinamica, GDEPT, ADEPT, etc.), cirugia, terapia de radiacion, y terapia
génica. Tratamientos de combinacion preferibles incluyen los usos de la invenciéon en combinacién con terapias
existentes para esclerosis muscular, como por ejemplo, terapia anti-inflamatoria o terapia inmuno-moduladora.

El término "isdmero estereoquimico" como se utiliza en esta memoria, se refiere a isémeros que difieren unos de
otros solo en la manera en que estan orientados los atomos en el espacio. Los dos estereoisdmeros particularmente
importantes en la presente invencion son enantiomeros y diastereoisomeros que dependen de si los dos isomeros
son imagenes especulares uno de otro o no. En la realizacién preferida, las formulaciones reivindicadas comprenden
compuestos de este tipo que se aislan, se resuelven, y estan "sustancialmente exentos de otros isémeros".

El término "cantidad terapéuticamente eficaz", como se utiliza en esta memoria, se refiere a la cantidad de un
compuesto activo, o un material, composicién o forma de dosificacién que comprende un compuesto activo, que es
eficaz para producir cierto efecto terapéutico deseado, conmensurable con una ratio razonable beneficio/riesgo. Por
el término "cantidad eficaz" se entiende una cantidad que puede producir un efecto detectable generalmente.

El término "paciente" o "individuo" se refiere a animales, con inclusidon de mamiferos, preferiblemente humanos.

El término "tejido" se refiere en general a células especializadas que pueden realizar una funcién particular. El
término "tejido" puede referirse a una célula o una pluralidad o agregado de células individuales, por ejemplo,
membranas, sangre u érganos. El término "tejido" incluye también referencia a una célula anormal o una pluralidad
de células anormales. Tejidos ilustrativos incluyen tejido de mama, con inclusion de células mamarias, tejidos
membranosos, con inclusion de endotelio y epitelio, laminas, tejido conectivo, con inclusidn de tejido intersticial, y
tumores.

Por "alquilo" en la presente invencion se entiende un radical alquilo de cadena lineal o ramificada que tiene 1-20, y
preferiblemente de 1 a 12 atomos de carbono. Ejemplos incluyen, pero sin caracter limitante, metilo, etilo, propilo,
isopropilo, n-butilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, 2-pentilo, isopentilo, neopentilo, hexilo, 2-hexilo, 3-hexilo, y 3-
metilpentilo. Cada grupo alquilo puede estar sustituido opcionalmente con uno, dos o tres sustituyentes tales como,
por ejemplo, un grupo halo, cicloalquilo, arilo, alquenilo o alcoxi, y analogos.

Por "arilo" se entiende un radical aromatico carbociclico que tiene un solo anillo (v.g. fenilo), anillos mdltiples (v.g.
bifenilo) o anillos multiples condensados en los cuales al menos uno es aromatico (v.g. 1,2,3,4-tetrahidronaftilo). El
grupo arilo puede estar también opcionalmente mono-, di-, o trisustituido con, por ejemplo, halo, alquilo, alquenilo,
cicloalquilo o alcoxi y analogos.

Por "heteroarilo" se entienden uno o multiples sistemas condensados de anillos aromaticos de 5-, 6- o 7 miembros
que contienen al menos uno y hasta cuatro heteroatomos seleccionados de nitrégeno, oxigeno o azufre. Ejemplos
incluyen, pero sin caracter limitante, furanilo, tienilo, piridinilo, pirimidinilo, bencimidazolilo y benzoxazolilo. El grupo
heteroarilo puede estar también opcionalmente mono-, di-, o trisustituido con, por ejemplo, halo, alquilo, alquenilo,
cicloalquilo o alcoxi y analogos.

Por "cicloalquilo" se entiende un radical carbociclico que tiene un solo anillo (v.g. ciclohexilo), anillos multiples (v.g.
biciclohexilo) o anillos multiples condensados (v.g.). El grupo cicloalquilo puede contener opcionalmente de 1 a 4
heteroatomos. Adicionalmente, el grupo cicloalquilo puede tener uno o mas enlaces dobles. El grupo cicloalquilo
puede estar también opcionalmente mono-, di-, o trisustituido con, por ejemplo, halo, alquilo, alquenilo, arilo, o alcoxi
y analogos.
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Por "alcoxi" se entiende un radical que contiene oxigeno, teniendo una porcién alquilo. Ejemplos incluyen, pero sin
caracter limitante, metoxi, etoxi, propoxi, butoxi y terc-butoxi. El grupo alcoxi puede estar también opcionalmente
mono-, di-, o trisustituido con, por ejemplo, halo, arilo, cicloalquilo o alcoxi y analogos.

Por "alquenilo" se entiende un radical hidrocarbonado lineal o ramificado que tiene de 2 a 20, y preferiblemente 2 a
6, atomos de carbono y de 1 a 3 enlaces dobles e incluye, por ejemplo, etenilo, propenilo, 1-but-3-enilo, 1-pent-3-
enilo, 1-hex-5-enilo. El grupo alquenilo puede estar también opcionalmente mono-, di-, o trisustituido con, por
ejemplo, halo, arilo, cicloalquilo o alcoxi y analogos.

"Halo" o "halégeno” es un radical halégeno de fluor, cloro, bromo o yodo.
Por "glucurénido” se entiende un radical glicosido de acido glucurénico.

El término "sulfato" se refiere a un radical que tiene la férmula general -OS(0).-OR’, en la cual R' es hidrogeno, un
metal o un grupo alquilo.

El término "fosfato" se refiere a un radical que tiene la formula general -OP(O)(OR'),, en la cual cada R' es
independientemente hidrogeno, un metal o un grupo alquilo.

El término "fosfinato" se refiere a un radical que tiene la formula general -OP(O)(R')2, en la cual cada R' es
independientemente hidrogeno, un metal o un grupo alquilo.

Por "grupo voluminoso" se entiende un sustituyente que produce impedimento estérico alrededor del espacio al que
esta unido, v.g., un grupo f-butilo.

El término "aminoalquilo" como se utiliza en esta memoria se refiere a un grupo alquilo con un grupo amino en él, por
ejemplo, H2N-CHz-, HoN-CH2CHa-, MeaNCHa-, ete., en la cual el punto de unidn es un carbono de la cadena alquilo;
y el término "alquilamino" como se utiliza en esta memoria se refiere a un grupo amino o un grupo alquilo unido al
atomo de nitrogeno, por ejemplo, CH3NH-, EtNH-, iPr-NH-, etc., en la cual el punto de union es por la via del atomo
de nitrégeno del grupo amino. Todos los restantes términos en los que se emplean radicales sucesivos se adheriran
a una regla similar.

En una realizacion de la invencion, se describen medios para prevenir la desmielinacion y/o intensificar/estimular la
remielinacién de un axén de una célula nerviosa que comprenden poner en contacto la célula nerviosa con una
cantidad eficaz de un derivado de estradiol sustituido en posiciéon 6 de férmula |I. Preferiblemente, se emplea un
compuesto que estimula la mielinacion endégena (produccion de la vaina de mielina) y evita la degeneracion de los
axones. En un ejemplo no limitante, la mielinaciéon es estimulada por diferenciacion de células precursoras, tales
como por ejemplo, precursores de las células de Schwann o células progenitoras de oligodendrocitos (OPCs), en
células gliales, tales como, por ejemplo, células de Schwann u oligodendrocitos, respectivamente.

En respuesta a la desmielinacion, las células precursoras/progenitoras tienen que sufrir a un cambio desde un
estado esencialmente en reposo a un fenotipo regenerativo. Esta activacion es el primer paso en el proceso de
remielinacion que implica el paso fundamental de regulacion creciente de varios genes, muchos de los cuales estan
asociados con la generacion de, por ejemplo, oligodendrocitos durante el desarrollo. Ciertos ejemplos no limitantes
de genes que se expresan diferencialmente (p < 0,0001) dentro de los caminos de sefializacion fundamentales para
diferenciacion de oligodendrocitos incluyen la repeticion EFG semejante a la via delta/muesca (DNER), factor 2 de
transcripcion del linaje de oligodendrocitos (OLIG2), proteina basica mielina (MBP), glicoproteina de los
oligodendrocitos de mielina (MOG), receptor 23 de interleucina (IL23R), proteina transmembranal 108 (TMEM108),
conexina (AF251047), receptor alfa de interleucina 20 (IL20RA), interleucina 28A (IL28A), proteina de la caja
homeodtica (NKX2.2), proteina afin al factor 1 de transcripcion de mielina (MYT1), y caja 2 de la regién Y de
determinacion del sexo (SOX2), y analogos. La fase de diferenciacion abarca tres pasos distintos: establecimiento
de contacto con el ax6n que debe remielinarse, expresion de genes de mielina y generacion de una membrana de
mielina, y finalmente envolvimiento y compactacion de la membrana para formar la vaina. Los derivados de estradiol
sustituidos en posicion 6 de formula | regulan en sentido creciente estos genes en la sefializacion de los caminos
implicados en la proliferacion y diferenciacion de OPCs de tal modo que pueda tener lugar la remielinaciéon. Como
tales, los compuestos de formula | pueden utilizarse para tratar afecciones que previenen la desmielinacion y/o
mejoran/estimulan la remielinacion. Tales medios pueden incluir también la monitorizacion de la remielinacion.

Conforme a ello, los trastornos desmielinantes que pueden ser tratados por los compuestos de férmula | incluyen,
pero sin caracter limitante, por ejemplo, esclerosis mdltiple (v.g., esclerosis multiple relapsante/remitente, esclerosis
multiple secundaria progresiva, esclerosis multiple relapsante progresiva, esclerosis multiple primaria progresiva, y
esclerosis multiple aguda fulminante), mielindlisis central pontina, encefalomielitis experimental autoinmune,
encefalomielitis aguda diseminada, mielitis transversa, leucoencefalopatia multifocal progresiva; enfermedad de
Alzheimer, panencefalitis esclerosante subaguda, encefalomielitis post-infecciosa, polineuropatia desmielinante
inflamatoria crénica, paralisis supernuclear progresiva, neuropatia motora multifocal, Sindrome de Guillain-Barré,
leucoencefalopatia multifocal progresiva, enfermedad de Devic, esclerosis concéntrica de Balo, y una leucodistrofia
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tal como leucodistrofia metacromatica, Enfermedad de Krabbe, Adrenoleucodistrofia (ALD), enfermedad de
Pelizaeus-Merzbacher, Enfermedad de Canavan, ataxia infantii con hipomielinacién central, Enfermedad de
Alexander, sindrome de Cockayne, sindrome de Van der Knapp, sindrome de Zellweger, y enfermedad de Refsum.
Un paciente humano que padezca un trastorno desmielinante puede tener uno o mas sintomas de un trastorno
desmielinante tales como, pero sin caracter limitante, visidn deteriorada, entumecimiento, debilidad en las
extremidades, temblores o espasticidad, intolerancia al calor, deterioro del habla, incontinencia, mareo o
propiocepcion deteriorada (v.g. equilibrio, coordinacion, sentido de posicion de los miembros). Un humano (v.g., un
paciente humano) con historia familiar de un trastorno desmielinante (v.g. una predisposicion genética para un
trastorno desmielinante), o que exhiba sintomas moderados o infrecuentes de un trastorno desmielinante arriba
descrito puede considerarse, para los propositos del método, en riesgo de desarrollar un trastorno desmielinante
arriba descrito (v.g., esclerosis multiple). El humano puede monitorizarse respecto a un resultado, v.g., una mejora
en uno o mas sintomas de un trastorno desmielinante (tal como remielinacion incrementada), v.g., cualquiera de los
sintomas de trastornos desmielinantes descritos en esta memoria.

En una realizacion de la presente invencion, los compuestos de los métodos tienen la estructura general que se
muestra en la formula (la) a continuacion:

H3C /’Y

Ry X
(la)

en la cual Ry, R3, R4, X € Y son como se define arriba para la formula (1). AUn mas preferiblemente, Y se selecciona
de =0 y -OH; R4 se selecciona de hidrégeno, halo y C+-Cs alquilo; R, se selecciona de hidrégeno, -OH y halo; R3 se
selecciona de hidrogeno, halo y -OH; y X se selecciona de C4-C42 alquilo, C>-C42 alquenilo, -(CH2)nCOOCHS;,
-(CHz)m-O-CH3, -(CHz)m-O-(CHz)nCH3, (CHz)m-S-CH3, -(CHz)m-S-(CHz)nCH3, -(CHz)m-N-(CHz)nCH3, - Cz-Ca alquenil-
O-(CHz)nCH3, -Cz-Ca anueniI-S-(CHz)nCHg,, -Cz-Ca anueniI-N-(CHz)nCHg, -Cz-Ca anuiniI-O-(CHz)nCHg,, -Cz-Ca
anuiniI-S-(CHz)nCHg, -Cz-Ca anuiniI-N-(CHz)nCHg,, -(CHz)m.OH, -(CHz)m-O-NHz, -(CHz)m-S-NHz, -NH(CHz)mCH3,
-NH(CH2)mOCHs, -NH(CH2)mCHOH-COOH, -(CHz2)nm(NH)CH2OH, -(CH2)nNHCOOH, -(CH2)mN(CH3)-SO2-NH3, vy
-(CH2)m-NH-SO2-NHy; m es un numero entero de 1-20; n es un niumero entero de 0-8; y el simbolo representa un
enlace simple o doble. Aun mas preferiblemente, Y es (S)-OH; R4 se selecciona de hidrégeno o alquilo;R; es
hidrogeno; Rs es hidrégeno; y X se selecciona de C4-Cq2 alquilo, C2-Cq2 alquenilo, -(CHz2)m-O-CHs, -(CH2)m-O-
(CH2)nCHs, (CH2)m-S-CHs, y -(CH2)m-S-(CH2)nCHs; m es un ndmero entero de 1 a 12; n es un numero entero de 0 a
4; y el metilo C-13 esta en configuracion (S).

Otra realizacién adicional de la presente invencion esta orientada a usos de compuestos de férmula (Ib):

He P
R R,
HO Rs
R, X
(Ib)

en la cual Ry, Rz, R3, R4 y X son como se define arriba para la formula (I). Aiun mas preferiblemente, R se
selecciona de hidrégeno, -OH y halo; R4 se selecciona de hidrégeno, halo y C4-Cs alquilo; Rz se selecciona de
hidrégeno y halo, R3 se selecciona de hidrégeno, halo y -OH; y X se selecciona de C4-C+2 alquilo, C2-C+2 alquenilo, -
(CH2)mCOOCHs3, -(CH2)m-O-CHs, -(CH2)m-O-(CH2)nCHs, (CH2)m-S-CHa, -(CH2)m-S-(CH2)nCHs, -(CH2)m-N-(CH2),CHs, -
C,-Cs alquenil-O-(CH2),CHs, -C2-Csg alquenil-S-(CHz),CHs, -C,-Cg alquenil-N-(CH2),CHs, -C2-Csg alquinil-O-(CH2),CHa,
-Cz-Ca anuiniI-S-(CHz)nCHg,, -Cz-Ca anuiniI-N-(CHz)nCHg,, -(CHz)m.OH, -(CHz)m-O-NHz, -(CHz)m-S-NHz, -
NH(CH2)mCHs, NH(CH2)mOCHs;, -NH(CH2)mCHOH-COOH, -(CH2)m(NH)CH20OH, -(CH2)mNHCOOH, -(CH2)mN(CHs)-
SO2-NH3, y -(CH2)m-NH-SO2-NH2; m es un numero entero de 1-20; y n es un numero entero de 0-8. Aun mas
preferiblemente, Ry es hidrogeno; Rs se selecciona de hidrégeno o alquilo;Rz es hidrogeno; Rs es hidrogeno; y X se
selecciona de C4-Cq2 alquilo, C2-C42 alquenilo, -(CH2)m-O-CHs, -(CH2)m-O-(CH2)nCHs, (CH2)n-S-CHs, y -(CH2)m-S-
(CH2)nCHs; m es un numero entero de 1 a 12; n es un numero entero de 0 a 4; y tanto el metilo C-13 como el
hidroxilo C-17 estan en la configuracion (S).

Otra realizacién adicional de la invencion esta orientada a usos de un compuesto de la férmula (Ic):
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Ry, X

(Ic)

en la cual Ry, Rz, R3, Rs y X son como se define arriba para la férmula (I). Adn mas preferiblemente, Ri1 es
hidrégeno o C+-Cs alquilo; R4 se selecciona de hidrégeno, halo y C+-Cs alquilo; Rz se selecciona de hidréogeno y halo,
R3 se selecciona de hidrégeno, halo y -OH; y X se selecciona de C1-C+2 alquilo, C2-C12 alquenilo, -(CH2)»COOCHs5, -
(CHz)m-O-CH3, -(CHz)m-O-(CHz)nCH3, (CHz)m-S-CH3, -(CHz)m-S-(CHz)nCH3, -(CHz)m-N-(CHz)nCH3, -Cz-Ca anueniI-O-
(CH2)nCHas, -C»-Cg alquenil-S-(CH2),CHs, -C2-Csg alquenil-N-(CH2),CHs, -C2-Cg alquinil-O-(CH2),CHs, -C2-Cg alquinil-
S-(CHz)nCH3, -Cz-Ca anuiniI-N-(CHz)nCHg, -(CHz)m-OH, -(CHz)m-O-NHz, -(CHz)m-S-NHz, -NH(CHz)mCH3,
NH(CH2)mOCHs;, -NH(CH2)nCHOH-COOH, -(CH2)m(NH)CH,OH, -(CH2)nNHCOOH, -(CH2)mN(CH3)-SO2-NHs, y -
(CH2)m-NH-SO2-NH; m es un numero entero de 1-20; y n es un numero entero de 0-8. Aun mas preferiblemente, R+
es hidrogeno; R4 se selecciona de hidrégeno o alquilo;R; es hidrégeno; Rs es hidrégeno; y X se selecciona de C-Ci2
alquilo, C»-Cq2 alquenilo, -(CH2)m-O-CHs, -(CH2)m-O-(CH2)nCHs, (CH2)m-S-CHs, y -(CH2)m-S-(CH2),CHs; m es un
numero entero de 1 a 12; n es un numero entero de 0 a 4; y tanto el metilo C-13 como el hidroxilo C-17 estan en la
configuracion (S).

Otra realizacién adicional de la invencion esta orientada a usos de un compuesto de la formula (Id):
HoG  PH
R1

HO
R, X

(Id)

en la cual Ry, Rz y X son como se define arriba para la férmula (I). Aun mas preferiblemente, Ry se selecciona de
hidrégeno, -OH y halo; R; se selecciona de hidrégeno y halo; y X se selecciona de C4-C12 alquilo, C2>-C+2 alquenilo, -
(CH2)mCOOCHS3, -(CH2)m-O-CHs, -(CH2)m-O-(CH2)aCH3, (CH2)m-S-CHs, -(CH2)m-S-(CH2)nCH3, -(CH2)m-N-(CH2),CH3, -
C,-Cs alquenil-O-(CH2),CHs, -C2-Csg alquenil-S-(CH),CHs, -C,-Cg alquenil-N-(CH2),CHs, -C2-Csg alquinil-O-(CH2),CHa,
-Cz-Ca anuiniI-S-(CHz)nCHg,, -Cz-Ca anuiniI-N-(CHz)nCHg, - (CHz)m-OH, -(CHz)m-O-NHz, -(CHz)m-S-NHz, -
NH(CH2)mCHs, NH(CH2)mOCHs, -NH(CH2)mCHOH-COOH, -(CH2)m(NH)CH20H, -(CH2)mNHCOOH, -(CHz2)m N(CHs)-
SO2-NH3, y -(CH2)m-NH-SO2-NHjy; X se selecciona de C4-C12 alquilo, C2-C+2 alquenilo, -(CH2)m-O-CHs, -(CH2)m-O-
(CH2)nCHs, (CH2)m-S-CHs, y -(CH2)m-S-(CH2),CHs; m es un numero entero de 1 a 20; y n es un numero entero de 0
a 8. De modo todavia mas preferible, R1 y Rz son hidrogeno; m es un numero entero de 1 a 12; n es un numero
entero de 0 a 4; y tanto el metilo C-13 como el hidroxilo C-17 estan en la configuracion (S).

Otra realizacién adicional de la presente invencion esta orientada a usos de un compuesto de férmula (le):

Hc  PH
R R,
HO Rs
Rz (CH2)mZ(CH2),CH3
(Ie)

en la cual m, n, Ry, Rz, R3 y R4 son como se define arriba para la formula (1), y Z se selecciona de -O-, -S- y -NH-.
Aun mas preferiblemente, m es 1-12, n es 0-4; Ry se selecciona de hidrogeno, -OH y halo; R4 se selecciona de
hidrégeno, halo y C+-Cs alquilo; R» se selecciona de hidrogeno y halo, Rs se selecciona de hidrégeno, halo y -OH; Z
se selecciona de -O- y -S-; y tanto el metilo C-13 como el hidroxilo C-17 estan en la configuracion (S).

Otra realizacién adicional de la presente invencion esta orientada a usos de un compuesto de férmula (If):
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en la cual Ry, Rz, R3, R4 y X son como se define arriba para la formula (I). Aiun mas preferiblemente, R se
selecciona de hidrégeno, -OH y halo; R4 se selecciona de hidrégeno, halo y C4-Cs alquilo; Rz se selecciona de
hidrégeno y halo; Rs se selecciona de hidrégeno, halo y -OH; y X se selecciona de C4-C+2 alquilo, C2-C+2 alquenilo, -
(CH2)mCOOCH3, -(CH2)m-O-CHs, -(CH2)m-O-(CH2)nCHa, (CH2)m-S-CHa, -(CH2)m-S-(CH2)nCHs, -(CH2)m-N-(CH2),CHs, -
C,-Cs alquenil-O-(CH2),CHs, -C2-Csg alquenil-S-(CH.),CHs, -C,-Cg alquenil-N-(CH2),CHs, -C2-Csg alquinil-O-(CH2),CHa,
-Cz-Ca anuiniI-S-(CHz)nCHg,, -Cz-Ca anuiniI-N-(CHz)nCHg,, -(CHz)m-OH, -(CHz)m-O-NHz, -(CHz)m-S-NHz, -
NH(CH2)mCHs, NH(CH2)nOCHs, -NH(CH2),CHOH-COOH, -(CH2)m(NH)CH20OH, -(CH2)nNHCOOH, -(CHz2)m N(CHs)-
SO2-NH3, y -(CH2)m-NH-SO2-NHjy; X se selecciona de C4-C12 alquilo, C2-C42 alquenilo, -(CH2)m-O-CHs, -(CH2)m-O-
(CH2)nCHs, (CH2)m-S-CHs3, y -(CH2)m-S-(CH2)nCHs; m es un numero entero de 1-20; y n es un numero entero de 0-
8. Todavia de modo mas preferible, R1, Rz, Rz y R4 son hidrégeno; m es un numero entero de 1-12; y n es un
numero entero de 0-4.

Todavia otra realizacion de la presente invencion esta orientada a usos de un compuesto de formula (Ig):

(Ig)

en la cual Ry, Ry, R3, R4, R11 y X son como se define arriba para la férmula (1). Ain mas preferiblemente, Ry
se selecciona de hidrégeno, -OH y halo; R4 se selecciona de hidrogeno, halo y C+-Cs alquilo; R. se selecciona de
hidrégeno y halo; Rs se selecciona de hidrégeno, halo y -OH; y X se selecciona de C4-C12 alquilo, C2>-C2 alquenilo, -
(CH2)mCOOCHs3, -(CH2)m-O-CHs, -(CH2)m-O-(CH2)nCHa, (CH2)m-S-CHa, -(CH2)m-S-(CH2)nCHs, -(CH2)m-N-(CH2),CHs, -
C,-Cs alquenil-O-(CH2),CHs, -C2-Cs alquenil-S-(CHz),CHs, -C,-Cs alquenil-N-(CH2),CHs, -C2-Csg alquinil-O-(CH2),CHa,
-Cz-Ca anuiniI-S-(CHz)nCHg,, -Cz-Ca anuiniI-N-(CHz)nCHg,, -(CHz)m-OH, -(CHz)m-O-NHz, -(CHz)m-S-NHz, -
NH(CH2)mCHs, NH(CH2)mOCHs, -NH(CH2)mCHOH-COOH, -(CH2)m(NH)CH20H, -(CH2)mNHCOOH, -(CHz2)m N(CHs)-
SO2-NH3, y -(CH2)m-NH-SO2-NHjy; X se selecciona de C4-C12 alquilo, C2-C+2 alquenilo, -(CH2)m-O-CHs, -(CH2)m-O-
(CH2)nCHs, (CH2)m-S-CHs, y -(CH2)m-S-(CH2).CHs; m es un nudmero entero de 1-20; OR41 es =O u -OH; y n es un
numero entero de 0-8. De modo todavia mas preferible, R1, Rz, R3 y R4 son hidrégeno; m es un ndmero entero de 1-
12; y n es un ndmero entero de 0-4.

Ejemplos especificos de compuestos de formula (1) y (la)-(If) se muestran a continuacion:
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33

Los compuestos de realizaciones de la presente invencion se pueden utilizar en una composicién farmacéutica. Una
composicion de este tipo puede comprender uno o mas compuestos seleccionados de los arriba expuestos,
ilustrados mas adelante o deducidos de cualquier otro modo en esta memoria, y combinaciones de los mismos. En
ciertas realizaciones, una composicion de este tipo puede comprender un componente portador farmacéuticamente
aceptable. Sin limitacién, una composicion de este tipo puede comprender una mixtura racémica de compuestos. En
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ciertas realizaciones, un compuesto de este tipo puede estar presente como el enantiomero Sy R, preferiblemente
su forma aislada y purificada que esta sustancialmente exenta del otro isémero.

Los compuestos de la presente invencion pueden tener centros asimétricos y pueden existir en forma de un
racemato, una mixtura racémica o como diastereoisdbmeros o enantiomeros individuales y purificados tales como
(nombrados segun ChemDraw Ultra, Version 11.0(3) o 12.0) (6S,8R,9S,13S,14S)-3-hidroxi-6-(metoximetil)-13-metil-
7,8,9,11,12,13,15,16-octahidro-6 H-ciclopenta[a]fenantren-17(14H)-ona (compuesto 1); (6R,8R,9S,13S,14S)-3-
hidroxi-6-(metoximetil)-13-metil-7,8,9,11,12,13,15,16-octahidro-6 H-ciclopenta[a]fenantren-17(14H)-ona  (compuesto
2); (6S,8R,9S5,13S5,14S)-6-(metoximetil)-13-metil-7,8,9,11,12,13,14,15,16,17-decahidro-6 H-ciclopenta[ a]fenantrene-
3,17-diol (compuesto 3); (6R,8R,9S,13S,14S)-6-(metoximetil)-13-metil-7,8,9,11,12,13,14,15,16,17-decahidro-6H-
ciclopenta[a]fenantrene-3,17-diol (compuesto 4); (6S,8R,9S,10R,13S,14S)-17-hidroxi-6-(metoximetil)-10,13-dimetil-
6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-dodecahidro-3H-ciclopenta[a]fenantren-3-ona (compuesto 5);
(6R,8R,9S,10R,13S,14S)-17-hidroxi-6-(metoximetil)-10,13-dimetil-6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-dodecahidro-3H-
ciclopenta[a]fenantren-3-ona (compuesto 6); (6S,8R,95,135,14S5)-6-(hidroximetil)-13-metil -
7,8,9,11,12,13,14,15,16,17-decahidro-6 H-ciclopenta[a]fenantrene-3,17-diol (compuesto 7); (6R,8R,9S,13S,14S)-6-
(hidroximetil)-13-metil-7,8,9,11,12,13,14,15,16,17-decahidro-6 H-ciclopenta[a]fenantrene-3,17-diol  (compuesto 8);
(6R,8R,9S,10R,13S,14S)-6-(metoximetil)-10,13-dimetilhexadecahidro-1H-ciclopenta[alfenantrene-3,17-diol
(compuesto 9); (6R,8R,9S,13S,14S)-6-((aminooxi)metil)-13-metil-7,8,9,11,12,13,14,15,16,17-decahidro-6 H-
ciclopenta[a]fenantrene-3,17-diol (compuesto 10); (6S,8R,9S,13S,14S)-6-((aminooxi)metil)-13-metil-
7,8,9,11,12,13,14,15,16,17-decahidro-6 H-ciclopenta[a]fenantrene-3,17-diol (compuesto 11); (6R,8R,9S, 13S,14S)-6-
((aminooxi)metil)-17-hidroxi-13-metil-6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-dodecahidro-3H-ciclopenta[a]fenantren-3-ona
(compuesto 12); (6S,8R,95,13S,14S)-6-((aminooxi)metil)-17-hidroxi-13-metil-6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-
dodecahidro-3H-ciclopenta[a]fenantren-3-ona (compuesto 13); (6R,8R,9S,13S,14S)-6-(((metoximetil)amino)metil)-

13-metil-7,8,9,11,12,13,14,15,16,17-decahidro-6 H-ciclopenta[a]fenantrene-3,17-diol (compuesto 14);
(6S,8R,9S,13S,14S)-6-(((metoximetil)amino)metil)-13-metil-7,8,9,11,12,13,14,15,16,17-decahidro-6 H-
ciclopenta[alfenantrene-3,17-diol (compuesto 15); 1-((((6R,8R,9S5,13S,14 S)-3,17-dihidroxi-13-metil-

7,8,9,11,12,13,14,15,16,17-decahidro-6 H-ciclopenta[a]fenantren-6-il)metil )Jamino)propan-2-ona (compuesto 16); 1-
((((6S,8R,9S8,13S,14S)-3,17-dihidroxi-13-metil-7,8,9,11,12,13,14,15,16,17-decahidro-6 H-ciclopenta[ a]Jfenantren-6-
il)metil)amino)propan-2-ona (compuesto 17); (6R,8R,9S,13S,14S)-6-metoxi-13-metil-7,8,9,11,12,13,14,15,16,17-
decahidro-6H-ciclopenta[alfenantrene-3,17-diol  (compuesto 18); (6S,8R,9S,13S,14S)-6-(2-metoxietil)-13-metil-
7,8,9,11,12,13,14,15,16,17-decahidro-6 H-ciclopenta[a]fenantreno-3,17-diol (compuesto 19); (6R,8R,9S,13S,14S)-6-
(4-metoxibutil)-13-metil-7,8,9,11,12,13,14,15,16,17-decahidro-6 H-ciclopenta[a]fenantreno-3,17-diol (compuesto 20);
(6R,8R,9S,13S,14S)-6-(6-metoxihexil)-13-metil-7,8,9,11,12,13,14,15,16,17-decahidro-6 H-ciclopenta[a]fenantreno-
3,17-diol (compuesto 21); (6R,8R,9S,13S,14S)-6-(6-metoxioctil)-13-metil-7,8,9,11,12,13,14,15,16,17-decahidro-6 H-
ciclopenta[alfenantreno-3,17-diol (compuesto 22); (6R,8R,9S,13S,14S)-3-hidroxi-6-(metoximetil)-13-metil-
7,8,9,11,12,13,14,15,16,17-decahidro-6 H-ciclopenta[a]fenantren-17-il estearato (compuesto 23);
(6R,8R,9S,10R,13S,14S)-6-(metoximetil)-10,13-dimetil-7,8,9,10,11,12,13,14,15,16-decahidro-3H-
ciclopenta[a]fenantreno-3,17(6H)-diona (compuesto 24); (6R,8R,9S,10R,13S,14S)-6-(metoximetil)-10,13-dimetil-
7,8,9,10,11,12,13,14,15,16-decahidro-3H-ciclopenta[a]fenantreno-3,17(6H)-diona (compuesto 25);
(6R,8R,9S,10R,13S,14S)-6-(metoximetil)-10,13-dimetil-4,5,6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-tetradecahidro-3H-
ciclopenta[alfenantreno-3,17-diol (compuesto 26); (6S,8R,9S,10R,13S,14S)-6-(metoximetil)-10,13-dimetil-
4,5,6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-tetradecahidro-3H-ciclopenta[a]fenantreno-3,17-diol (compuesto 27);
(6S,8R,9S,13S,14S)-6-(metoximetil)-13-metil-17-ox0-7,8,9,11,12,13,14,15,16,17-decahidro-6 H-ciclopenta[a]-
fenantren-3-il-hidrégeno-sulfato (compuesto 28); (6R,8R,9S,13S,14S)-6-(metoximetil)-13-metil-17-oxo-
7,8,9,11,12,13,14,15,16,17-decahidro-6 H-ciclopenta[a]fenantren-3-il-hidrogeno-sulfato (compuesto 29);
(6R,8R,9S,13S,14S)-13-metil-6-(4-propoxibutil)-7,8,9,11,12,13,14,15,16,17-decahidro-6 H-ciclopenta[a]fenantreno-
3,17-diol (compuesto 30); (6R,8R,9S5,13S,14S)-13-metil-6-(5-etoxipentil)-7,8,9,11,12,13,14,15,16,17-decahidro-6 H-
ciclopenta[a]fenantreno-3,17-diol  (compuesto 31); (6R,8R,9S,10R,13S,14S)-6-(metoximetil)-10,13-dimetilhexa-
decahidro-1H-ciclopenta[a]fenantreno-3,17-diol ~ (compuesto  32); y  (6R,8S,95,14S,17S)-6-(metoximetil)-
7,8,9,11,12,13,14,15,16,17-decahidro-6 H-ciclopenta[a]fenantreno-3,17-diol (compuesto 33).

Los compuestos de los métodos de la invencion se preparan como se describe en U.S.S.N. 12/627.874 y se refieren
a un método para preparacion de un derivado 6-hidroximetilo, 6-alcoxialquilo, 6-alquiltioalquilo, 6-aminometoxi, 6-
metilaminometoxi, o 6-metoxiamina de estradiol. Esquemas de reaccién para la preparacion de derivados de
estradiol se dan a continuacién, Esquemas 1-3. Tales métodos pueden comprender la reaccién de un derivado de -
butildimetilsililo de estradiol con LIDAKOR/THF/formaldehido para obtener un compuesto hidroxilado en posicién 6
seguido por pasos tales como: (i) hidrdlisis para obtener un derivado 6-hidroximetilado en posicion 6 de estradiol; y/o
(i) tratamiento con dimetilsulfato seguido por hidrélisis para obtener un derivado 6-metiloximetilado de estradiol. El
compuesto 1 puede obtenerse por oxidacion ulterior del compuesto 3 en la posicién del hidroxilo C-17. EI compuesto
33 y otros compuestos dimetilicos pueden prepararse de acuerdo con U.S.S.N. 13/232798.

En un enfoque alternativo, los compuestos de la presente invencion se pueden preparar también por un método que
comprende pasos tales como: (i) proteccion de un compuesto de estradiol, (ii) acilacion del compuesto de estradiol
protegido en la posicion 6 del bencilo con LIDAKOR/butil-litio(diisopropilamina)terc-amilato de potasio, (iii) reduccion
del aldehido de la posicién 6 con hidruro de aluminio y litio, (iv) desproteccion de las regiones protegidas del
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compuesto de estradiol. Un esquema de reaccion para preparacion de derivados de estradiol se proporciona a
continuacién en el Esquema 2.

Los compuestos de la presente invencion se pueden sintetizar por los métodos siguientes representados en los
5 esquemas que siguen:

Esquema 1

N

D‘S'K OTHP

LIDAKCR, THF, -78C

-

S
;-0 THRO
\ H
OTHP OH
Hidr{':lisisl_
THPO ; HO :
2 ~
oM OH
7
iSulfam de dimetilo
OTHP oH 0
Separar b- o a- Hidrolisis [
— — e
deseado THRO ; HO _ HO 2
K“DME :‘\'DME ““OME
3 1
OTHP OH
Hidrdlisis
T —_—Tl
THPO HO
OH OH
iSulfato de dimetilo 8
QOTHP 0H o]
Hidralisis eI
B —
THPO HOY HO
OMe Olle OMe
4 2
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Esquema 2
C O
0
1 LiDAKOR
| ﬁ i
H THPO
p-estradiol THPO
OTHP
LiAlH, e Prep.quiral HPLC
—h-
— - B —
THF HO
~OH OH HO

“oH
Prep.quiral HPLC

1.MaH OH
2 Mel Sa OH

OTHP
H+
—_—
HO HO
THPO OMe OH
Ohie 8
OH
Prep.quiral HPLC
—_—
HO
Y OH “OMe
3
HY
4 Ohie

Diversos derivados de alquiloxialquilo, conforme a esta invencion, implican la seleccion de agentes alquilantes. Tales
derivados serian comprendidos por los expertos en la técnica conocedores de esta invencion, y esta disponible por
procedimientos de sintesis de la clase descrita en esta memoria. De acuerdo con ello, y sin limitacién, pueden
utilizarse diversos reactivos C1 a Cs alquilo y alquilo sustituido, como se describe en esta memoria para preparar los
derivados de alquiloxialquilo correspondientes.

En otro aspecto de la invencion, se dan a conocer métodos de fabricacion de derivados 6-amino del estradiol en los

esquemas de reaccion que siguen. De acuerdo con ello, los estradioles 6-metoxilados descritos en los Esquemas 1-
2 se emplean y se convierten en sus aminoderivados respectivos.
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Esquema
3

Hidrazina
T —
L
Masa Exacta: 316,20 Masa Exacta: 400,22 Masa Exacta: 386,21 < Masa Exactar 531,23
P moal.: 316 43 P. mol.: 400,51 P.mol.: 386,48 — P_mol.: 531,60

M0 MNalH
_ =
Gl i
Hah
1
Masa Exacta: 401,22 Masa Exacta: 35821 Masa Exacta: 317,200
P. maol.: 401,50 P.mol.: 359 46 P.mol.: 317 42

Se proporcionan medios y compuestos para prevencion de la desmielinacion y/o mejora de la remielinaciéon. En un
aspecto de la invencion, se proporcionan medios para iniciar, intensificar o incrementar la transcripcion génica para
RNA codificante del gen de la proteina basica mielina y/o el gen de la glicoproteina de los oligodendrocitos de
mielina en una célula, que comprenden la puesta en contacto de la célula con una cantidad eficaz de un derivado de
estradiol sustituido en posicion 6, seleccionado de las Férmulas (1) y (1a) a (If). Debe entenderse que dicha iniciacion,
intensificacion o incremento de la transcripcion génica puede producirse para uno o mas de estos genes.

Como se indica en esta memoria, las sales de los compuestos de esta invencion se refieren a "sales
farmacéuticamente aceptables”, no téxicas. Sin embargo, otras sales pueden ser Utiles en la preparacion de los
compuestos conforme a la invencion o de sus sales farmacéuticamente aceptables. Cuando los compuestos de la
presente invenciéon contienen un grupo basico, las sales abarcadas en el término "sales farmacéuticamente
aceptables se refieren a sales no toxicas que se preparan generalmente por reaccion de la base libre con un acido
organico o inorganico adecuado. Sales representativas incluyen cualquiera de dichas sales conocida en la técnica.
En el caso en que los compuestos de la presente invencién llevan un resto acido, sales farmacéuticamente
aceptables adecuadas de los mismos pueden incluir sales de metal alcalino, v.g., sales de sodio o de potasio; sales
de metal alcalino-térreo, v.g., sales de calcio o magnesio; y sales formadas con ligandos organicos adecuados, v.g.,
sales de amonio cuaternario.

Como se indica en esta memoria, los compuestos de la presente invencion se pueden utilizar en combinacién con
otros agentes u otros agentes que mejoraran el régimen de tratamiento para el mamifero de que se trate. Por
ejemplo, los compuestos de los métodos podrian utilizarse en combinaciéon con otros moduladores de los
receptores-3 de estrogenos. Los componentes individuales de tales combinaciones pueden administrarse por
separado en momentos diferentes durante el curso de la terapia o simultdneamente en formas de combinacién
divididas o individuales a pacientes o regiones de tales pacientes que se encuentran en necesidad de dicha terapia.
Por consiguiente, debe entenderse que la presente invencion abarca la totalidad de dichos regimenes de tratamiento
simultaneo o alternativo y el término "administracion" debe interpretarse de acuerdo con ello. Se comprendera que
el alcance de las combinaciones de los compuestos de esta invencion con otros agentes Utiles para tratar la
enfermedad desmielinantes objetivo incluye en principio cualquier combinacion con cualquier composicion
farmacéutica util para el tratamiento de trastornos relacionados con el funcionamiento de los estrégenos.

Los ejemplos y datos no limitantes siguientes ilustran diversos aspectos y caracteristicas relativas a los compuestos,
composiciones y/o usos de la presente invencion, con inclusion de la sintesis de derivados de estradiol sustituidos
en posicién 6, como estan disponibles por las metodologias descritas en esta memoria. En comparacion con la
técnica anterior, los presentes compuestos y usos proporcionan resultados y datos que son sorprendentes,
inesperados y contrarios a aquélla. Si bien la utilidad de esta invencion se ilustra por la preparacion y uso de varios
compuestos, restos y/o sustituyentes de los mismos, sera comprendido por los expertos en la técnica que pueden
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obtenerse resultados comparables con diversos otros compuestos, restos y/o sustituyentes, que sean compatibles
con el alcance de esta invencion.

Como se ha indicado arriba, los compuestos de los métodos se preparan conforme a los procedimientos descritos
en U.S.S.N. 12/627874 y U.S.S.N. 13/232798. Para ilustrar los esquemas de sintesis descritos anteriormente y en
detalle en U.S.S.N. 12/627874, se proporciona la preparacion del compuesto 21 en el Ejemplo 1.

Ejemplo 1

Métodos para preparacion del compuesto 21

a) (8R,95,135,14S5,17S)-3,17-bis(metoximetoxi)-13-metil-7,8,9,11,12,13,14,15,16,17-decahidro-6H-ciclopenta-
[a]-fenantreno — Se afade éter clorometil metilico (7,0 ml, 92,0 milimoles) a una solucion de B-estradiol (5 g, 18,4
milimoles) y diisopropiletilamina (16,0 ml, 92 milimoles) en 100 ml de THF. La mixtura de reaccién se calienta a
reflujo y se agita durante 18 horas. El THF se elimina a vacio, y el aceite amarillo/pardo se reparte entre agua y
CH.ClI,. Se separa la capa organica, se lava con salmuera, se seca (Na>SO,), se filtra, y se evapora a vacio para dar
un aceite de color dorado. La purificacién por cromatografia en columna de gel de silice (10% EtOAc/Hex)
proporciona el compuesto del titulo como un aceite viscoso de color claro (5,7 g, 86%).

b) (8R,95,135,14S5,17S)-3,17-bis(metoximetoxi)-13-metil-7,8,9,11,12,13,14,15,16,17-decahidro-6H-ciclopenta-
[alfenantren-6-ol - A una solucion de terc-butdxido de potasio (8,87 g, 79,0 milimoles) y diisopropiletilamina (11,2 ml,
79,0 milimoles) en 80 ml de THF anhidro enfriado a -78°C bajo argdn se afiade n-butil-litio (49,4 ml, 79,0 milimoles,
1,6 M en hexano) gota a gota. La mixtura se reaccion se agita a -78°C durante 30-45 minutos. Se afade luego gota
a gota una solucion del compuesto de a) (5,7 g, 15,8 milimoles) en 45 ml de THF, y la mixtura de reaccion se agita
durante 3 horas a -78°C. Durante la adicién del compuesto de a), la reaccidon cambia a un color rojo intenso. Se
afade luego lentamente borato de trimetilo (10,6 ml, 94,8 milimoles), y la mixtura se calienta a 0°C y se agita durante
2 horas. Se afiade luego peréxido de hidrogeno (24 ml de una solucion acuosa al 30%), y la mixtura de reaccion se
calienta a la temperatura ambiente y se agita durante 1 hora mas. La reaccién se enfria de nuevo a 0°C y se apaga
cuidadosamente con una solucion acuosa de Na>S0203 al 10% (70 ml). La mixtura resultante se extrae con EtOAc
(2 x), y los extractos organicos combinados se secan (Na>SO,), se filtran, y se evaporan a vacio para dar un aceite
amarillo/pardo. La purificacién por cromatografia en columna de gel de silice (25% EtOAc/Hex) proporciona el
compuesto del titulo como un sélido blanco (3,5 g, 59%).

c) Se afade poco a poco (8R,9S,13S,14S,17S)-3,17-bis(metoximetoxi)-13-metil-7,8,9,11,12,13,14,15,16,17-
decahidro-6H-ciclopenta[a)fenantren-6-ona - Se afiade poco a poco peryodinano Dess-Martin (9,46 g, 22,3
milimoles) a una solucién del compuesto de b) (7,0 g, 18,6 milimoles) en 300 ml de CH.Cl,. La mixtura de reaccion
resultante se agita a la temperatura ambiente durante 3 horas. La mixtura se vierte en agua y se separan las capas.
La capa acuosa se extrae con CHCl,, y los extractos organicos combinados se lavan con salmuera, se secan
(Na2S0,), se filtran, y se evaporan a vacio para dar un solido pardo pegajoso. La purificacion por cromatografia en
columna de gel de silice (15% EtOAc/Hex) proporciona el compuesto del titulo como un aceite viscoso amarillo
palido (6,0 g, 86%).

d) 2-(((8R,9S5,13S8,14S,17S)-3,17-bis(metoximetoxi)-13-metil-7,8,9,11,12,13,14,15,16,17-decahidro-6 H-ciclo-
pentaalfenantren-6-ilideno)acetato de etilo - Se afiade fosfonoacetato de trietilo (4,1 ml, 20,8 milimoles) a una
mixtura de hidruro de sodio (832 mg, 20,8 milimoles) en 25 ml de THF a la temperatura ambiente. Después de
aproximadamente 10 minutos, se afiade gota a gota una solucion del compuesto de c) (3,9 g, 10,4 milimoles) en 10
ml de THF. La mixtura de reaccion resultante se calienta a reflujo en un tubo herméticamente cerrado durante 72
horas. La mixtura se concentra a vacio y se purifica por cromatografia en columna de gel de silice (gradiente desde
5% EtOAc/Hex a 40% EtOAc/Hex) para dar el compuesto del titulo como un aceite viscoso claro (3,4 g, 74%).

e) 2-((8R,9S5,13S,14S,17S)-3,17-bis(metoximetoxi)-13-metil-7,8,9,11,12,13,14,15,16,17-decahidro-6 H-ciclo-
penta[a]fenantren-6-ilideno)etanol - Una solucion del compuesto de d) (3,1 g, 6,97 milimoles) en 65 ml de THF se
trata con hidruro de litio y aluminio (5,2 ml, 10,46 milimoles, 2 M en THF) gota a gota a 0°C. Se retira el bafio frio, y
la mixtura de reaccion se agita a la temperatura ambiente durante 15 minutos. La reaccion se enfria de nuevo a 0°C
y se apaga por adicién cuidadosa de 1,3 ml de agua, seguido por 2,6 ml de NaOH 2 N, y luego 1,3 ml de agua. La
mixtura se agita enérgicamente hasta que se forma un soélido blanco. Se filtra la mixtura, y el filtrado se concentra a
vacio para dar el compuesto del titulo como un aceite claro (2,8 g, 99%).

f) 2-((6S,8R,9S5,13S5,145,17S)-3,17-bis(metoximetoxi)-13-metil-7,8,9,11,12,13,14,15,16,17-decahidro-6 H-ciclo-

penta[alfenantren-6-il)acetaldehido — Una mixtura del compuesto de e) (3,09 g, 7,68 milimoles) y Pd/C al 10% (500
mg) en 100 ml de acetato de etilo se agita bajo 40 psi (275,6 kPa) de H» (g) durante 5 horas a la temperatura
ambiente. La mixtura se filtra a través de Celita, y la Celita se lava bien con acetato de etilo. El filtrado se concentra
a vacio para dar un aceite amarillo palido (3,1 g). El aceite se disuelve en 100 ml de diclorometano, y se afiade poco
a poco peryodinano Dess-Martin (3,9 g, 9,22 milimoles). La mixtura de reaccion resultante se agita a la temperatura
ambiente durante 30 minutos. La mixtura se vierte en agua y se extrae con CHyCl,. Los extractos organicos
combinados se lavan con salmuera, se secan (Na>SOg), se filtran, y se evaporan a vacio para dar un solido pardo.
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La purificacién por cromatografia en columna de gel de silice (15% EtOAc/Hex) proporciona el compuesto del titulo
como un aceite claro (2,0 g, 65%).

g) 4((6R,8R,9S5,13S,14S,17S)-3,17-bis(metoximetoxi)-13-metil-7,8,9,11,12,13,14,15,16,17-decahidro-6 H-ciclo-
penta[a]fenantren-6-il)but-2-en-1-ol - Se afiade gota a gota bis(trimetilsilil)amiduro de litio (18,4 ml, 18,4 milimoles,
1,0 M en THF) a una suspensiéon de bromuro de (2-hidroxietil)-trifenilfosfonio (3,37 g, 8,70 milimoles) en 60 ml de
THF a 0°C. Después de 1 hora, la solucién de color pardo dorado se trata con una solucién del compuesto de f) (1,4
g, 3,48 milimoles) en 10 ml de THF gota a gota. La mixtura de reaccion resultante se agita a 0°C durante 40 minutos
y se apaga luego con NH.Cl acuoso saturado. La mixtura resultante se extrae con EtOAc (2 x), y los extractos
organicos combinados se secan (Na;SO.), se filtran, y se evaporan para dar un aceite pardo. La purificacion por
cromatografia en columna de gel de silice (gradiente desde 20% EtOAc/Hex a 65% EtOAc/Hex) proporciona el
compuesto del titulo como un aceite amarillo viscoso (680 mg, 45%).

h) 4((6R,8R,9S5,13S,14S,17S)-3,17-bis(metoximetoxi)-13-metil-7,8,9,11,12,13,14,15,16,17-decahidro-6 H-ciclo-
penta[a]fenantren-6-il)but-2-enal - Se afiade peryodinano Dess-Martin (437 mg, 1,03 milimoles) a una soluciéon del
compuesto de g) (370 mg, 0,86 milimoles) en 15 ml de CH,CI; a la temperatura ambiente. La mixtura de reaccion
resultante se agita durante 10 minutos y se vierte luego en agua. Se separan las capas y la capa acuosa se extrae
con CHyCl; (2 x). Los extractos organicos combinados se lavan con salmuera, se secan (Na;SO.), se filtran, y se
evaporan a vacio para dar un aceite pardo. La purificacion por cromatografia en columna de gel de silice (gradiente
desde 5% EtOAc/CH.Cl; a 10% EtOAc/CH,Cl,) proporciona el compuesto del titulo como un aceite viscoso, amarillo
palido (358 mg, 86%).

i) 6((6R,8R,9S5,13S5,14S5,17S)-3,17-bis(metoximetoxi)-13-metil-7,8,9,11,12,13,14,15,16,17-decahidro-6 H-ciclo-
penta[alfenantren-6-il)hexa-2,4-dien-1-ol - Se afiade gota a gota bis(trimetilsilil)amiduro de litio (4,3 ml, 4,29
milimoles, 1,0 M en THF) a una suspension de bromuro de (2-hidroxietil)trifenilfosfonio (786 mg, 2,03 milimoles) en
14 ml de THF a 0°C. Después de 30 minutos, la solucién de color pardo dorado se trata con una soluciéon del
compuesto de h) (345 mg, 0,81 milimoles) en 2 ml de THF gota a gota. La mixtura de reaccion resultante se agita a
0°C durante 20 minutos y se apaga con NH4Cl acuoso aturado. La mixtura resultante se extrae con EtOAc (2 x), y
los extractos organicos combinados se secan (Na;SO.), se filtran, y se evaporan para dar un aceite pardo. La
purificacion por cromatografia en columna de gel de silice (gradiente desde 5% EtOAc/CH2Cl, a 40% EtOAc/CHCl,)
proporciona el compuesto del titulo como un aceite viscoso amarillo (140 mg, 38%).

j) ((6R,8R,9S5,13S5,14 5,17 S)-6-(6-metoxihexa-2,4-dien-1-il)-3,17-bis(metoximetoxi)-13-metil-7,8,9,11,12,13,14,
15,16,17-decahidro-6 H-ciclopenta[a]fenantreno - Una solucion del compuesto de i) (135 mg, 0,3 milimoles) se enfria
a 0°C, y se afiade poco a poco hidruro de sodio (120 mg, 3,0 milimoles). Después de 5-10 minutos, se afiade gota a
gota yodometano (0,19 ml, 3,0 milimoles), y la mixtura de reaccion resultante se calienta a la temperatura ambiente y
se agita durante 4 horas. Se afiade EtOAc y la mixtura de reaccion se enfria cuidadosamente con agua. Se separan
las capas y la capa organica se seca (Na.SO,), se filtra, y se evapora para dar un residuo aceitoso pardo. La
purificacién por cromatografia en columna de gel de silice (gradiente desde 5% EtOAc/Hex a 20% EtOAc/Hex)
proporciona el compuesto del titulo como un aceite claro (92 mg, 65%).

k) ((6R,8R,9S8,138,14 8,17 S)-6-(6-metoxihexil)-3,17-bis(metoximetoxi)-13-metil-7,8,9,11,12,13,14,15,16,17-
decahidro-6H-ciclopenta[a]fenantreno — Una mixtura del compuesto de j) (90 mg, 0,19 milimoles) y 10% Pd/C (100
mg), en 5-10 ml de acetato de etilo se agita bajo un balén de H» (g) durante 16 horas a la temperatura ambiente. La
mixtura se filtra a través de Celita, y la Celita se lava bien con acetato de etilo. El filtrado se concentra a vacio para
dar el compuesto del titulo como un aceite claro (90 mg, 99%).

1) (6R,8R,9S,13S,14S)-6-(6-metoxihexil)-13-metil-7,8,9,11,12,13,14,15,16,17-decahidro-6 H-ciclopenta[a]-
fenantreno-3,17-diol (Compuesto 21) - Una solucién del compuesto de k) (90 mg, 0,19 milimoles) en 1,5 ml de cada
uno de HCI 6 N y THF se agita durante 5 horas a la temperatura ambiente. La mixtura de reaccién se diluye con
agua y se extrae con EtOAc (2 x). Los extractos organicos combinados se secan (Na;SO.), se filtran, y se evaporan
a vacio para dar un residuo aceitoso claro. La purificacién por cromatografia en columna de gel de silice (gradiente
desde CHxCl» a 30% EtOAc/CH2Cl») proporcion6 el Compuesto 21 como una espuma solida blanca (38 mg, 52%).

Ejemplo 2

Métodos para Preparacion de los Compuestos 3 y 4

Como se ha resefiado en el Esquema 2, los compuestos derivados de estradiol 3 y 4 se sintetizan de la manera
siguiente. El compuesto de estradiol protegido se prepara por reaccion de B-estradiol con dihidropirano en THF,
utilizando acido toluenosulfénico o acido canfosulfénico como catalizador. Como una persona con experiencia
ordinaria en la técnica podria apreciar, esta reaccion es una reaccion de equilibrio y no llega a completarse en tales
condiciones. Asi, ambos estradioles monoprotegidos pueden encontrarse en la mixtura de reaccion. Dicha mixtura
de reaccion bruta se somete a un paso de trituracién con acetonitrilo, con lo que el bis-THP-estradiol deseado
cristaliza con un rendimiento aproximado de 70%.
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Como se muestra en el Esquema 2, el compuesto intermedio principal se obtiene por acilaciéon en la posiciéon
bencilica 6 con la mixtura de base fuerte a la que se hace referencia como LiDAKOR: butil-litio, diisopropilamina y
terc-amilato de potasio. En tales condiciones a -70°C, una persona con experiencia ordinaria en la técnica puede
apreciar la abstraccion de un protdon en una posicién bencilica. EI compuesto intermedio se purifica luego por
cromatografia en columna para dar un jarabe con un rendimiento aproximado de 50%, que contiene todavia
pequefias cantidades de impurezas y disolventes de la columna. La reduccién del aldehido con un exceso de hidruro
de litio y aluminio da como resultado rendimientos elevados del compuesto racémico hidroximetil-estradiol.

Para los propositos de preparacion de los Compuestos 3 y 4, el compuesto de metoximetilo se prepara por
metilacion del compuesto hidroximetil-estradiol con hidruro de sodio y yoduro de metilo. EI compuesto de
metoximetilo se purifica por cromatografia en columna para dar una espuma vitrea. La desproteccién de los grupos
protegidos proporciona el compuesto 6-metoximetil-estradiol racémico. La separacion de los enantiomeros se realiza
utilizando HPLC preparativa quiral para dar los Compuestos 3 y 4. Para el Compuesto 4, se obtiene una pureza
quiral de > 95:5 R:S. Para el Compuesto 3, se obtiene una pureza quiral de 86:14 S:R. Esta plenamente dentro del
nivel de una persona con experiencia ordinaria en la técnica el empleo de NMR para determinacion de la
estereoquimica absoluta de la posicion 6, donde los protones 4 y 6 son diagnodsticos.

Ejemplo 3

Determinacién del Perfil de Expresion de los Compuestos en Linajes de Células Tumorales de Pulmén, Pancreas, y
Ovario

El estudio incluye tres linajes de células de tumor humano: A59, Panc-1, y SK-OV-3. Los linajes de células se dejan
crecer cada uno en dos matraces cultivados hasta aproximadamente 40% de confluencia. Uno de los matraces se
trata por adicién del compuesto al medio de cultivo en varias concentraciones, a saber 10 uM, 20 pM, 50 uM, 100
MM o 200 pM. El otro matraz, sometido a tratamiento falso, se trata sélo con el vehiculo utilizado para solubilizar y
suministrar el farmaco. El RNA extraido de los pares de muestras tratadas y sin tratar se somete a analisis de
microrredes en Microrredes Agilent de Genoma Humano numero entero (G4112F). Cada analisis indica la diferencia
en abundancia de RNAs mensajeros para cada uno de los 41.000 detectores de mRNA especificos en la red. Esta
comparacion directa de las muestras tratadas frente a las no tratadas para cada linaje de células proporciona una
deteccion extremadamente sensible de los cambios en abundancia de mRNA resultante del tratamiento con el
farmaco. Dado que cada comparacioén de linaje de células esta auto-normalizada, los resultados pueden compararse
a lo largo de las muestras con alta confianza.

Preparacion de las Células

Tres linajes de células de tumores humanos, #549, pAEC-1, y SK-OV-3, se dejan crecer cada uno en dos matraces
cultivados hasta aproximadamente 40% de confluencia. Uno de los matraces se trata por adicion de compuesto al
medio de cultivo a concentraciones de 10 uM, 50 uM y 100 uM. El otro matraz, sometido a tratamiento falso, se trata
so6lo con el vehiculo utilizado para solubilizar y suministrar el farmaco. Todos los matraces se cultivan durante 24
horas mas, y después de ello las células se liberan por raspado y se lavan en PBS enfriado en hielo, después de lo
cual se recogen por centrifugacion. Las células cosechadas se congelan inmediatamente, y se guardan a -80°C o
temperatura inferior.

Purificacion del RNA

Se prepara RNA total a partir de las muestras de tejido congeladas utilizando lisis de las células basada en Trizol,
seguida por extraccion con fenol caliente a 65°C y purificacion por cromatografia RNeasy. Las muestras de RNA
purificado se analizan espectrofotométricamente. La concentracion de RNA se determina por medida de la
absorbancia a 260 nm (A260). Dada una absorbancia de 1 unidad a 260 nm corresponde a 35 ug de RNA por mi
cuando se mide a pH 11.

Evaluacion de la Calidad del RNA - Ratios de Absorbancia A260/A280

La ratio de las lecturas a 260 nm y 280 nm (A260/A280) proporciona una estimacion de la pureza del RNA con
respecto a contaminantes que absorben UV, tales como proteina. El RNA tiene una ratio A260/A280 tedrica (Tris-Cl
10 mM, pH 7,5) de aproximadamente 2,1. Los RNAs extraidos que tienen una ratio A260/A280 de 1,8 o mayor
proporcionan resultados excelentes en este ensayo.

Evaluacién de la Calidad del RNA - Electroforesis Capilar

El RNA se testa respecto a integridad relativa por determinacién de la ratio de RNAs ribosémicos 28S y 18S
intactos, utilizando electroforesis capilar (BioAnalizer Agilent). El RNA completamente intacto tiene una ratio 28S/18S
de 2,2. Todos los RNAs aceptados para analisis de redes tienen ratios que exceden de 1, la ratio 28S/18S minima
para resultados de microrredes fiablemente reproducibles como se determina por revisiéon de la reproducibilidad
interna entre muestras con ratios 28S/18S variables.
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Produccién Prose e Hibridacién de Chips

Todos los RNAs se marcan utilizando 1 microgramo de RNA como entrada a una reaccion de Marcacion de
Capacidad Agilent Baja.

El RNA de test se marca con Cy5 (emisor a 650 nm) y el RNA de referencia se marca con nucleétidos Cy3 (emisor a
550 nm). La marcacion, las hibridaciones y los lavados subsiguientes se realizan sobre chips de expresiéon humana
Agilent H1Av2. Los chips hibridados resultantes se escanean en un escaner de microrredes Agilent, y la informacion
de intensidad para cada mancha de deteccion se extrae de la imagen escaneada utilizando software de extraccion
de caracteristicas Agilent.

El test mas revelador de la calidad de la hibridacién es el nivel de varianza en las ratios comunicadas a partir del
gran numero de duplicados de genes impresos en estos chips. Una serie de sondas génicas se imprime 10 veces
cada una en posiciones aleatorias a lo largo de la red. El valor mediano de la desviacion estandar de la ratio log» a lo
largo de todas las series se utiliza como estimacion de la desviacion estandar global a través de toda la red.

Datos y Analisis

Los datos fundamentales para las tres hibridaciones se recogen en una base de datos relacionada FileMaker Pro
para permitir una formulacion facil de busquedas que pueden identificar genes que exhiben patrones de
transcripcion particulares. Los datos consignados son las sefales roja (tratada) y verde (sin tratar) después de
sustraccion del ruido de fondo. Esta es la forma menos modificada de los datos. Se estima una "superficie" de ruido
de fondo a lo largo del portaobjetos, basada en numerosas sondas que no son complementarias a DNA humano.
Estas sirven como estimaciones tanto de la fijacién inespecifica del cRNA marcado a las superficies de la red como
de la fijacion inespecifica de cRNA marcado a los oligémeros de DNA inmovilizados. Utilizando esta informacion, se
estima el ruido local alrededor de cada sonda y se sustrae éste de la sefal encontrada en el area de deposicion de
los oligonucleétidos para cada caracteristica de sonda particular en la red (gBGSubSignal, rBGSubSignal). La ratio
de sefial del RNA de la célula tratada y el RNA de la célula sin tratar se consigna a la vez como ratio directa y como
la ratio logz (Ratio, LogzRatio). Las ratios se determinan en un proceso iterativo que normaliza las intensidades en
cada canal, a fin de encontrar un escalar que maximiza la semejanza de intensidades del gran numero de genes que
tienen niveles de transcripcion practicamente idénticos, y por tanto deberian tener ratios muy préximas a 1.

Después que se han calculado las ratios para los datos normalizados, se analizan las diversas muestras de control y
duplicadas para construir un modelo del grado de reproducibilidad de los resultados, y el modo en que varia esta
reproducibilidad dependiendo de la intensidad de sefial y el ruido. Con estos parametros, se realiza una estimacion
de la probabilidad de que cada ratio pudiera haberse presentado si las intensidades roja y verde se extraen
aleatoriamente de un solo proceso que produjera la misma distribucion de intensidades. Esta probabilidad se
consigna para cada muestra y es una medida de la probabilidad de que la ratio indique una diferencia entre las
intensidades de sefial tratada y sin tratar (PValLogRatio). Esta probabilidad puede utilizarse como umbral de los
resultados en genes modificados y sin modificar. En la base de datos, se utiliza un umbral de p < 0,001 como el
punto de corte para cambio significativo en la abundancia de mRNA entre las muestras tratada y sin tratar
(Sig0,001). Este umbral reduce el numero de positivos falsos esperados hasta un nivel razonable dadas las ~
40.000 ratios que se inspeccionan en cada ensayo. Un campo que indica cambio significativo y la direccion del
cambio con relacion a las muestras sin tratar reduce el resultado del ensayo a una terna categorica: 1,
sobrerregulada con relacion a la muestra sin tratar, 0, sin cambios con relacién a la muestra sin tratar y
-1, infrarregulada con relacién a la muestra sin tratar (Tri). Utilizando esta representacion, se construyen faciimente
busquedas que identifican genes que han cambiado en cualesquiera series de experimentos simples o mdltiples.

Los datos de expresion génica encontrados en la Tabla 1 siguiente muestran que el Compuesto 4 y el Compuesto
21 sobrerregulan genes en caminos de sefalizacion implicados en la proliferacion y diferenciacion de OPCs, y
finalmente la sintesis de vainas de mielina en axones nerviosos. Los valores de expresion génica que se muestran
en la Tabla 1 son valores log, y un valor medio de datos obtenidos a partir de tres linajes de células de tumores
humanos (SKOV-3, A549 y Panc-1). Un cambio significativo en la expresion génica es p < 0,0001. Los IDs de los
genes son conforme a estandares desarrollados en el National Center for Biotechnology Information (NCBI) para la
base de datos de genes Entrez.

Tabla 1
Gen Simbolo | Base de Datosde | Comp.4 | Comp.4 | Comp.21 | Comp. 21
Genes Entrez (50 uM) | (100 uM) (10 pMm) (50 pMm)
ID
Repeticion EFG semejante a la DNER 92737 5,16 5,51 6,20 4,79
muesca Delta
Factor 2 de transcripcién del OLIG2 10215 4,98 4,59 6,16 5,32

linaje de oligodendrocitos
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Gen Simbolo | Base de Datosde | Comp.4 | Comp.4 | Comp.21 | Comp. 21
Genes Entrez (50 uM) | (100 uM) (10 pMm) (50 pMm)
ID
Proteina basica mielina MBP 4155 4,72 4,80 6,07 5,04
(variante 7)
Glicoproteina de MOG 4340 3,99 4,28 5,23 5,55

oligodendrocitos de mielina
(variante alfa 4)

Receptor de interleucina 23 IL23R 149233 3,62 4,86 5,31 5,46
Proteina transmembranal 108 |TMEM108 66000 3,59 3,62 3,92 3,96
Conexina AF251047 100128922 3,38 3,56 2,74 3,08
Receptor alfa de interleucina 20 IL20RA 53832 3,17 3,38 4,42 4,39
Interleucina 28A IL28A 282616 1,35 1,96 1,44 2,59

Ejemplo 4

Ensayo de Diferenciacion de Oligodendrocitos

Se preparan cultivos de OPC como se describe en Pedraza, C.E. et al., Glia 56(12), 1339-52 (2008). Se extirpan los
cerebros de ratones E14.5 C57B16/J (que expresan PLP-EGFP) (Mallon, B.S. et al., J. Neurosci. 22 (3), 876-85
(2002)), se limpian y se aislan los hemisferios corticales. El tejido se tritura luego y se siembra en matraces T-25 cm?
a una densidad de 1 cerebro (dos hemisferios corticales) por matraz. Las neuroesferas se someten a pasos una vez
cada 3 dias. Las células procedentes del paso 2 se utilizan para preparar dos placas de 96 pocillos para el cribado
primario. Después de la incubacién inicial de 48 horas en medio de OPC, las OPCs se tratan con 10 uM de 17§-
estradiol, Compuesto 4 y compuesto 21, junto con control de vehiculo DMSO y compuestos de control positivo que
incluyen 10 uyM de factor neutréfico ciliar (CNTF) y 1 uM de inhibidor de las quinasas reguladas por sefales
extracelulares (ERK) (MEKIi). Las células se tratan durante un total de 4 dias y el medio se reemplaza una sola vez
en la marca de 48 horas con compuestos nuevos. Después del tratamiento de 4 dias las células se fijan con
paraformaldehido al 4% y se tifien con Hoechst 33342 para visualizar los nucleos. Las células se tifien también con
anticuerpos anti-GFAP (GFAP = proteina acida fibrilar glial) para identificar los astrocitos. Las células se bloquean
con suero normal de cabra al 3% seguido por incubacion durante una noche de anticuerpo GFAP anti-conejo
(1:500). Las células se marcan con una concentracion 1:1000 de anticuerpo secundario anticonejo de cabra Alexa
647 fluorocromo. Las imagenes se adquieren utilizando el instrumento Cellomics Arrayscan VTI. Se adquieren 20
campos con aumento 10 x por pocillo y las células que expresan EGFP (proteina fluorescente verde intensificada;
oligodendrocitos maduros) y GFAP (astrocitos) se evaldan por algoritmo de determinacion del perfil neuronal.

La extensidon de maduracién de los oligodendrocitos se mide por el nivel de la sefial informadora PLP-EGFP, junto
con la extension de formacion de proceso (FIGS 1-4; |la leyenda para FIGS 1 y 3 se presentan a continuacion en la
Tabla 2). Se utiliza proteina proteolipidica (PLP) como biomarcador dado que se sabe que la misma se expresa en
los oligodendrocitos maduros y es un componente de la vaina de mielina. Como se muestra en FIGS 1 y 3, ambos
Compuestos 4 y 21 son analogos potentes sustituidos en posicion 6, teniendo el compuesto 21 3 veces mas
actividad para diferenciar los oligodendrocitos comparado con DMSO y 1,5 a 2,0 veces mas actividad que los
controles positivos CNTF (Stankoff, B. et al., J Neurosci 22(21), 9221-27 (2002)) y MEKIi Younes-Rapozo, V. et al.,
Int J Dev Neuroscoi, 27(8), 757-68 (2009)), respectivamente. Comparado con DMSO y todos los restantes
compuestos testados, con inclusién de CNTF, la extension de la formacién de proceso es también maxima para el
Compuesto 21 (FIGS 2 y 4).

Tabla 2 - Leyenda para FIGS 1y 3

Letraen FIGS.1y 3 Compuesto#
A 24
B, O 4
C 8
D Estradiol
E,M 21
F 32
G 23
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Letraen FIGS.1y 3

Compuesto#

H

Estriol

10

18

20

Exemestano

Z|lr X« -

33

20
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REIVINDICACIONES

1. Un derivado de estradiol sustituido en posicién 6 de la férmula:

en la cual el anillo "a" se selecciona del grupo constituido por

R, Ry Ry
R0 : RHO'/ : RHD"' : R‘HO"’
Rz Rz Rz

R1, Rz, R3 y R4 son independientemente hidrégeno, C4-Cs alquilo, halo, un sulfato, un glucurénido, -OH, un grupo
voluminoso, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, -N(CHz),; un grupo fosfato, y un grupo fosfinato; R se
selecciona del grupo constituido por H, C4-Cg alquilo, halégeno, un sulfato, un glucurénido, -SO2NH,, -COOH, -CN,
-CH,CN-,-NHCN-, -CHO, =CHOCHj3, sal -CO , -OSOzalquilo, -NHz, y -NHCO(CH,)»; X se selecciona del grupo
constituido por C4-C12 alquilo, C2-C+2 alquenilo, C2-C12 alquinilo, halégeno, a glucurénido, -NHz, -SO2NH,, -COOH, -
CN, -CH2CN, -NHCN, -CHO, sal -COO, -0SOzalquilo, -SH, -SCHa;, -CH[(CH,),CH3]COOCHS3;, -(CH2)mCOOCHs, -
(CHz)m-O-CH3, -(CHz)m-O-(CHz)nCH3, (CHz)m-S-CH3, -(CHz)m-S-(CHz)nCH3, -(CHz)m-NH-(CHz)nCH3, -Cz-Ca alquenil-
O-(CHz)nCH3, -Cz-Ca anueniI-S-(CHz)nCHg,, -Cz-Ca anueniI-N-(CHz)nCHg, -Cz-Ca anuiniI-O-(CHz)nCHg,, -Cz-Ca
anuiniI-S-(CHz)nCHg, -Cz-Ca anuiniI-N-(CHz)nCHg, -(CHz)m-OH, -(CHz)m-NHz, -(CHz)m-O-NHz, -(CHz)m-S-NHz, -
NH(CH2)mCHs, -NH(CH2)nOCHs, -NH(CH2)nCHOH-COOH, -N(CHs)2, -(CH2)m(NH)CHOH, -NHCOOH, -
(CH2)mNHCOOH, -NO,, -SCN, -SO»alquilo, -B(OH)2, -(CH2)m N(CHz3)-SO2-NHs3, -(CH2)m-NH-SO2-NH2, -NHC(=S)CHs,
y -NHNHj; Y se selecciona de hidrégeno, =0, -OCO(C1-Cy alquilo) y -OH; y Z es H o metilo; en la cual m es un
numero entero entre 0 y 20, n es un numero entero entre 0 y 8, el simbolo - - - - representa un enlace simple o
doble capaz de formar un grupo ceto en posicion 3 y/o 17; y el simbolo vwwwW representa cualquier tipo de enlace
con indiferencia de la estereoquimica; y los enantidmeros, otros isémeros estereoquimicos, hidratos, solvatos,
tautémeros y sales farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos,

para uso en la prevencion de la desmielinacion y/o intensificacion de la remielinacién de un axén de una célula
nerviosa en un individuo.

Rz

2. Un derivado de estradiol sustituido en posiciéon 6 para uso en la prevencion de la desmielinacion y/o
intensificacion de la remielinacion de un axén de una célula nerviosa en un individuo conforme a la reivindicacion 1

en la cual el anillo "a" es

Ry
R11O
Ry, -
Y es -OH;
Z es metilo;
Ri1 es H;

R4 se selecciona del grupo constituido por H, halo y C4-Cs alquilo;

R1 y Rz se seleccionan independientemente del grupo constituido por H, -OH y halo; Rs se selecciona del grupo
constituido por H, halo y -OH;

m es un numero entero de 1-12; y

n es un numero entero de 0-4.
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3. Un derivado de estradiol sustituido en posiciéon 6 para uso en la prevencion de la desmielinacion y/o
intensificacion de la remielinacion de un axén de una célula nerviosa en un individuo conforme a la reivindicacion 2
en la cual

X se selecciona del grupo constituido por C4-Cq2 alquilo; C2-Cs2 alquenilo, -(CH2)m-O-CHs, -(CH2)m-(CH2)nCHs,
-(CH2)m-S-CHs, y -(CH2)m-S-(CH2),CHa.

4. Un derivado de estradiol sustituido en posicion 6 para uso en la prevencion de la desmielinacion y/o
intensificacion de la remielinacién de un axén de una célula nerviosa en un individuo conforme a la reivindicacion 1,
en la cual el compuesto se selecciona del grupo constituido por (6S,8R,9S,13S,14S)-3-hidroxi-6-(metoximetil)-13-
metil-7,8,9,11,12,13,15,16-octahidro-6 H-ciclopenta[a]fenantren-17(14H)-ona;
(6R,8R,9S,13S,14S)-3-hidroxi-6-(metoximetil)-13-metil-7,8,9,11,12,13,15,16-octahidro-6 H-ciclopenta[a]fenantren-
17(14H)-ona;

(6S,8R,9S,13S,14S)-6-(metoximetil)-13-metil-7,8,9,11,12,13,14,15,16,17-decahidro-6 H-ciclopenta[ a]fenantreno-3,17-
diol;

(6R,8R,9S,13S,14S)-6-(metoximetil)-13-metil-7,8,9,11,12,13,14,15,16,17-decahidro-6 H-ciclopenta[alfenantreno-3,17-
diol; (6S,8R,9S,10R,13S,14S)-17-hidroxi-6-(metoximetil)-10,13-dimetil-6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-dodecahidro-
3H-ciclopenta[a]fenantren-3-ona;
(6R,8R,9S,10R,13S,14S)-17-hidroxi-6-(metoximetil)-10,13-dimetil-6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-dodecahidro-3H-
ciclopenta[alfenantren-3-ona; (6S,8R,95,135,14S5)-6-(hidroximetil)-13-metil-7,8,9,11,12,13,14,15,16,17-decahidro-
6H-ciclopenta[a]fenantreno-3,17-diol;
(6R,8R,9S,13S,14S)-6-(hidroximetil)-13-metil-7,8,9,11,12,13,14,15,16,17-decahidro-6 H-ciclopenta[a]fenantreno-3,17-
diol; (6R,8R,9S,10R,13S,14S)-6-(metoximetil)-10,13-dimetilhexadecahidro-1H-ciclopenta[alfenantreno-3,17-diol;
(6R,8R,9S,13S,14S)-6-((aminooxi)metil)-13-metil-7,8,9,11,12,13,14,15,16,17-decahidro-6 H-ciclopenta[a]fenantreno-
3,17-diol;

(6S,8R,9S,13S,14S)-6-((aminooxi)metil)-13-metil-7,8,9,11,12,13,14,15,16,17-decahidro-6 H-ciclopenta[alfenantreno-
3,17-diol;
(6R,8R,9S,13S,14S)-6-((aminooxi)metil)}-17-hidroxi-13-metil-6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-dodecahidro-3H-
ciclopenta[alfenantren-3-ona;
(6S,8R,9S,13S,14S)-6-((aminooxi)metil)-17-hidroxi-13-metil-6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-dodecahidro-3H-
ciclopenta[alfenantren-3-ona;
(6R,8R,9S,138S,14S)-6-(((metoximetil)amino)metil)-13-metil-7,8,9,11,12,13,14,15,16,17-decahidro-6 H-ciclopenta-
[alfenantreno-3,17-diol;
(6S,8R,9S,13S,14S)-6-(((metoximetil)amino)metil)-13-metil-7,8,9,11,12,13,14,15,16,17-decahidro-6 H-ciclopenta-
[alfenantreno-3,17-diol;

1-((((6R,8R,9S,13S,14S)-3,17-dihidroxi-13-metil-7,8,9,11,12,13,14,15,16,17-decahidro-6 H-ciclopenta[a]fenantren-6-
il)metil)amino)propan-2-ona;
1-((((6S,8R,9S5,13S5,14S)-3,17-dihidroxi-13-metil-7,8,9,11,12,13,14,15,16,17-decahidro-6 H-ciclopenta[a]fenantren-6-
il)metil)amino)propan-2-ona;

(6R,8R,9S,13S,14S)-6-metoxi-13-metil-7,8,9,11,12,13,14,15,16,17-decahidro-6 H-ciclopenta[a]fenantreno-3,17-diol;
(6S,8R,9S,13S,14S)-6-(2-metoxietil)-13-metil-7,8,9,11,12,13,14,15,16,17-decahidro-6 H-ciclopenta[a]fenantreno-3,17-
diol;

(6R,8R,9S,13S,14 S-6-(4-metoxibutil)-13-metil-7,8,9,11,12,13,14,15,16,17-decahidro-6 H-ciclopenta[alfenantreno-
3,17-diol;

(6R,8R,9S,13S,14S)-6-(6-metoxihexil)-13-metil-7,8,9,11,12,13,14,15,16,17-decahidro-6 H-ciclopenta[a]fenantreno-
3,17-diol;

(6R,8R,9S,13S,14S)-6-(6-metoxioctil)-13-metil-7,8,9,11,12,13,14,15,16,17-decahidro-6 H-ciclopenta[a]fenantreno-
3,17-diol;

(6R,8R,9S,13S,14S)-3-hidroxi-6-(metoximetil)-13-metil-7,8,9,11,12,13,14,15,16,17-decahidro-6 H-ciclopenta[ a]-
fenantren-17-il estearato;
6R,8R,9S,10R,13S,14S)-6-(metoximetil)-10,13-dimetil-7,8,9,10,11,12,13,14,15,16-decahidro-3H-ciclopenta[a]-
fenantreno-3,17(6H)-diona;
(6S,8R,9S5,10R,13S,14S)-6-(metoximetil)-10,13-dimetil-7,8,9,10,11,12,13,14,15,16-decahidro-3H-ciclopenta[a]-
fenantreno-3,17(6H-diona;
(6R,8R,9S,10R,13S,14S)-6-(metoximetil)-10,13-dimetil-4,5,6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-tetradecahidro-3H-
ciclopenta[alfenantreno-3,17-diol;
(6S,8R,9S5,10R,3S,14S)-6-(metoximetil)-10,13-dimetil-4,5,6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-tetradecahidro-3H-
ciclopenta[alfenantreno-3,17-diol;
(6S,8R,95138S,14S)-6-(metoximetil)-13-metil-17-ox0-7,8,9,11,12,13,14,15,16,17-decahidro-6 H-ciclopenta[a]-
fenantren-3-il-hidrogenosulfato;
(6R,8R,9S,13S,14S)-6-(metoximetil)-13-metil-17-ox0-7,8,9,11,12,13,14,15,16,17-decahidro-6 H-ciclopenta[a]-
fenantren-3-il-hidrogenosulfato;
(6R,8R,9S,13S,14S)-13-metil-6-(4-propoxibutil)-7,8,9,11,12,13,14,15,16,17-decahidro-6 H-ciclopenta[a]fenantreno-
3,17-diol;

(6R,8R,9S,13S,14S)-13-metil-6-(5-etoxipentil)-7,8,9,11,12,13,14,15,16,17-decahidro-6 H-ciclopenta[a]fenantreno-
3,17-diol;
(6R,8R,9S,10R,13S,14S)-6-(metoximetil)-10,13-dimetilhexadecahidro-1H-ciclopenta[a]fenantreno-3,17-diol;
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y
(6R,8S,9S5,14 5,17 S)-6-(metoximetil)-7,8,9,11,12,13,14,15,16,17-decahidro-6 H-ciclopenta[a]fenantreno-3,17-diol.

5. Un derivado de estradiol sustituido en posiciéon 6 para uso en la prevencion de la desmielinacion y/o
intensificacion de la remielinacién de un axén de una célula nerviosa en un individuo conforme a la reivindicacion 4,
en la cual el compuesto se selecciona del grupo constituido por (6R,8R,9S,13S,14S)-6-(metoximetil)-13-metil-
7,8,9,11,12,13,14,15,16,17-decahidro-6 H-ciclopenta[a]fenantreno-3,7-diol y (6R,8R,9S,13S,14S)-6-(6-metoxihexil)-
13-metil-7,8,9,11,12,13,14,15,16,17-decahidro-6 H-ciclopenta[a]fenantreno-3,17-diol.

6. Un derivado de estradiol sustituido en posicién 6 de la férmula:

en la cual el anillo "a" se selecciona del grupo constituido por

R4 R1 R] R4
R10 : R1O% : R10% : R+0% :
R R R Ry .
2 | I 2y 2

R1, Rz, R3 y R4 son independientemente hidrégeno, C4-Cs alquilo, halo, un sulfato, un glucurénido, -OH, un grupo
voluminoso, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, -N(CHz),; un grupo fosfato, y un grupo fosfinato; R se
selecciona del grupo constituido por H, C4-Cg alquilo, halégeno, un sulfato, un glucurénido, -SO2NH,, -COOH, -CN,
-CH2CN-,-NHCN-, -CHO, =CHOCHj3, sal -CO , -OSOzalquilo, -NHz, y -NHCO(CH,)»; X se selecciona del grupo
constituido por C4-C12 alquilo, C2-C+2 alquenilo, C2-C12 alquinilo, halégeno, a glucurénido, -NHz, -SO2NH,, -COOH, -
CN, -CH2CN, -NHCN, -CHO, sal -COO, -0SOzalquilo, -SH, -SCHa;, -CH[(CH,),CH3]COOCHSs;, -(CH2)mCOOCHs, -
(CHz)m-O-CH3, -(CHz)m-O-(CHz)nCH3, (CHz)m-S-CH3, -(CHz)m-S-(CHz)nCH3, -(CHz)m-NH-(CHz)nCH3, -Cz-Ca alquenil-
O-(CHz)nCH3, -Cz-Ca anueniI-S-(CHz)nCHg,, -Cz-Ca anueniI-N-(CHz)nCHg, -Cz-Ca anuiniI-O-(CHz)nCHg,, -Cz-Ca
anuiniI-S-(CHz)nCHg, -Cz-Ca anuiniI-N-(CHz)nCHg, -(CHz)m-OH, -(CHz)m-NHz, -(CHz)m-O-NHz, -(CHz)m-S-NHz, -
NH(CH2)mCHs, -NH(CH2)nOCHs, -NH(CH2)nCHOH-COOH, -N(CHs)2, -(CH2)m(NH)CHOH, -NHCOOH, -
(CH2)mNHCOOH, -NO,, -SCN, -SO»alquilo, -B(OH)2, -(CH2)m N(CHz3)-SO2-NHs, -(CH2)m-NH-SO2-NH2, -NHC(=S)CHs,
y -NHNHj; Y se selecciona de hidrégeno, =0, -OCO(C1-Cy alquilo) y -OH; y Z es H o metilo; en la cual m es un
numero entero entre 0 y 20, n es un numero entero entre 0 y 8, el simbolo - - - - representa un enlace simple o
doble capaz de formar un grupo ceto en posicion 3 y/o 17; y el simbolo vwwwW representa cualquier tipo de enlace
con indiferencia de la estereoquimica; y los enantidmeros, otros isémeros estereoquimicos, hidratos, solvatos,
tautémeros y sales farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos;

para uso en el tratamiento de un trastorno desmielinante.

7. Un derivado de estradiol sustituido en posicién 6 para uso en el tratamiento de un trastorno desmielinante
conforme a la reivindicacién 6 en la cual el anillo "a" es

Ry

R11O

Ry .
Y es -OH;
Z es metilo;
Ri1 es H;

R4 se selecciona del grupo constituido por H, halo y C4-Cs alquilo;

R1 y Rz se seleccionan independientemente del grupo constituido por H, -OH y halo; R; se selecciona del grupo
constituido por H, halo y -OH;

m es un numero entero de 1-12; y

n es un numero entero de 0-4.
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8. Un derivado de estradiol sustituido en posicién 6 para uso en el tratamiento de un trastorno desmielinante
conforme a la reivindicacién 7, en la cual

X se selecciona del grupo constituido por C4-C42 alquilo, C2-C+2 alquenilo, -(CH2)m-O-CHs, -(CH2)m-O-(CH2),CHs,
(CH2)m-S-CHs3, y -(CH2)m-S-(CH2),CHs.

9. Un derivado de estradiol sustituido en posicién 6 para uso en el tratamiento de un trastorno desmielinante
conforme a la reivindicacion 6, en la cual el compuesto se selecciona del grupo constituido por
(6S,8R,9S,13S,14S)-3-hidroxi-6-(metoximetil)-13-metil-7,8,9,11,12,13,15,16-octahidro-6 H-ciclopenta[a]fenantren-
17(14H)-ona;

(6R,8R,9S,13S,14S)-3-hidroxi-6-(metoximetil)-13-metil-7,8,9,11,12,13,15,16-octahidro-6 H-ciclopenta[a]fenantren-
17(14H)-ona;

(6S,8R,9S,13S,14S)-6-(metoximetil)-13-metil-7,8,9,11,12,13,14,15,16,17-decahidro-6 H-ciclopenta[a]fenantreno-3,17-
diol;

(6R,8R,9S,13S,14S)-6-(metoximetil)-13-metil-7,8,9,11,12,13,14,15,16,17-decahidro-6 H-ciclopenta[a]fenantreno-3,17-
diol; (6S,8R,9S,10R,13S,14S)-17-hidroxi-6-(metoximetil)-10,13-dimetil-6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-dodecahidro-
3H-ciclopenta[a]fenantren-3-ona;
(6R,8R,9S,10R,13S,14S)-17-hidroxi-6-(metoximetil)-10,13-dimetil-6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-dodecahidro-3H-
ciclopenta[alfenantren-3-ona;

(6S,8R,9S,13S,14S)-6-(hidroximetil)-13-metil-7,8,9,11,12,13,14,15,16,17-decahidro-6 H-ciclopenta[ a]fenantreno-3,17-
diol;

(6R,8R,9S,13S,14S)-6-(hidroximetil)-13-metil-7,8,9,11,12,13,14,15,16,17-decahidro-6 H-ciclopenta[a]fenantreno-3,17-
diol;

(6R,8R,9S,10R,13S,14S)-6-(metoximetil)-10,13-dimetilhexadecahidro-1H-ciclopenta[a]fenantreno-3,17-diol;
(6R,8R,9S,13S,14S)-6-((aminooxi)metil)-13-metil-7,8,9,11,12,13,14,15,16,17-decahidro-6 H-ciclopenta[a]fenantreno-
3,17-diol;

(6S,8R,9S,13S,14S)-6-((aminooxi)metil)-13-metil-7,8,9,11,12,13,14,15,16,17-decahidro-6 H-ciclopenta[alfenantreno-
3,17-diol;
(6R,8R,9S,13S,14S)-6-((aminooxi)metil)-17-hidroxi-13-metil-6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-dodecahidro-3H-ciclo-
penta[a]fenantren-3-ona;
(6S,8R,9S,13S,14S)-6-((aminooxi)metil)-17-hidroxi-13-metil-6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-dodecahidro-3H-ciclo-
penta[a]fenantren-3-ona;
(6R,8R,9S,13S,14S)-6-(((metoximetil)amino)metil)-13-metil-7,8,9,11,12,13,14,15,16,17-decahidro-6 H-ciclopenta[a]-
fenantreno-3,17-diol;
(6S,8R,9S,13S,14S)-6-(((metoximetil)amino)metil)-13-metil-7,8,9,11,12,13,14,15,16,17-decahidro-6 H-ciclopenta[a]-
fenantreno-3,17-diol;

1-((((6R,8R,9S,13S,14S)-3,17-dihidroxi-13-metil-7,8,9,11,12,13,14,15,16,17-decahidro-6 H-ciclopenta[a]fenantren-6-
il)metil)amino)propan-2-ona;
1-((((6S,8R,9S5,13S,14S)-3,17-dihidroxi-13-metil-7,8,9,11,12,13,14,15,16,17-decahidro-6 H-ciclopenta[a]fenantren-6-
il)metil)amino)propan-2-ona;

(6R,8R,9S,13S,14S)-6-metoxi-13-metil-7,8,9,11,12,13,14,15,16,17-decahidro-6 H-ciclopenta[a]fenantreno-3,17-diol;
(6S,8R,9S,13S,14S)-6-(2-metoxietil)-13-metil-7,8,9,11,12,13,14,15,16,17-decahidro-6 H-ciclopenta[a]fenantreno-3,17-
diol;

(6R,8R,9S,13S,14S)-6-(4-metoxibutil)-13-metil-7,8,9,11,12,13,14,15,16,17-decahidro-6 H-ciclopenta[alfenantreno-
3,17-diol;

(6R,8R,9S,13S,14S)-6-(6-metoxihexil)-13-metil-7,8,9,11,12,13,14,15,16,17-decahidro-6 H-ciclopenta[a]fenantreno-
3,17-diol;

(6R,8R,9S,13S,14S)-6-(6-metoxioctil)-13-metil-7,8,9,11,12,13,14,15,16,17-decahidro-6 H-ciclopenta[a]fenantreno-
3,17-diol;

(6R,8R,9S,13S,14S)-3-hidroxi-6-(metoximetil)-13-metil-7,8,9,11,12,13,14,15,16,17-decahidro-6 H-ciclopenta[a]-
fenantren-17-il-estearato;
(6R,8R,9S,10R,13S,14S)-6-(metoximetil)-10,13-dimetil-7,8,9,10,11,12,13,14,15,16-decahidro-3H-ciclopenta[a]-
fenantreno-3,17(6H)-diona;
(6S,8R,9S,10R,13S,14S)-6-(metoximetil)-10,13-dimetil-7,8,9,10,11,12,13,14,15,16-decahidro-3H-ciclopenta[a]f-
enantreno-3,17(6H)-diona;
(6R,8R,9S,10R,13S,14S)-6-(metoximetil)-10,13-dimetil-4,5,6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-tetradecahidro-3H-
ciclopenta[alfenantreno-3,17-diol;
(6S,8R,9S5,10R,13S,14S)-6-(metoximetil)-10,13-dimetil-4,5,6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-tetradecahidro-3H-ciclo-
penta[a]fenantreno-3,17-diol;
(6S,8R,9S,13S,14S)-6-(metoximetil)-13-metil-17-ox0-7,8,9,11,12,13,14,15,16,17-decahidro-6 H-ciclopenta[a]-
fenantren-3-il-hidrogenosulfato;
(6R,8R,9S,13S,14S)-6-(metoximetil)-13-metil-17-ox0-7,8,9,11,12,13,14,15,16,17-decahidro-6 H-ciclopenta[a]-
fenantren-3-il-hidrogenosulfato;
(6R,8R,9S,13S,14S)-13-metil-6-(4-propoxibutil)-7,8,9,11,12,13,14,15,16,17-decahidro-6 H-ciclopenta[a]fenantreno-
3,17-diol;

(6R,8R,9S,13S,14S)-13-metil-6-(5-etoxipentil)-7,8,9,11,12,13,14,15,16,17-decahidro-6 H-ciclopenta[a]fenantreno-
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3,17-diol;
(6R,8R,9S,10R,13S,14S)-6-(metoximetil)-10,13-dimetilhexadecahidro-1H-ciclopenta[a]fenantreno-3,17-diol; y
(6R,8S,9S5,14 5,17 S)-6-(metoximetil)-7,8,9,11,12,13,14,15,16,17-decahidro-6 H-ciclopenta[a]fenantreno-3,17-diol.

10. Un derivado de estradiol sustituido en posicién 6 para uso en el tratamiento de un trastorno desmielinante
conforme a la reivindicacion 9, en la cual el compuesto se selecciona del grupo constituido por
(6R,8R,9S,13S,14S)-6-(metoximetil)-13-metil-7,8,9,11,12,13,14,15,16,17-decahidro-6 H-ciclopenta[a]fenantreno-3,17-
diol y

(6R,8R,9S,13S,14S)-6-(6-metoxihexil)-13-metil-7,8,9,11,12,13,14,15,16,17-decahidro-6 H-ciclopenta[a]fenantreno-
3,17-diol.

11. Un derivado de estradiol sustituido en posicién 6 para uso en el tratamiento de un trastorno desmielinante
conforme a la reivindicacion 10, en la cual el trastorno se selecciona del grupo constituido por esclerosis multiple,
mielindlisis central pontina, encefalomielitis experimental autoinmune, encefalomielitis aguda diseminada, mielitis
transversa, leucoencefalopatia multifocal progresiva; Enfermedad de Alzheimer, panencefalitis esclerosante
subaguda, encefalomielitis post-infecciosa, polineuropatia desmielinante inflamatoria crénica, paralisis supernuclear
progresiva, neuropatia motora multifocal, Sindrome Guillain-Barré, leucoencefalopatia multifocal progresiva,
enfermedad de Devic, esclerosis concéntrica de Balo, Enfermedad de Krabbe, Adrenoleucodistrofia (ALD),
Enfermedad de Pelizaeus-Merzbacher, Enfermedad de Canavan, ataxia infantil con hipomielinacién central,
Enfermedad de Alexander, Sindrome de Cockayne, Sindrome de Van der Knapp, Sindrome de Zellweger y
Enfermedad de Refsum.

12. Un derivado de estradiol sustituido en posicién 6 para uso en el tratamiento de un trastorno desmielinante
conforme a la reivindicacién 11, en la cual el trastorno es esclerosis multiple.

13. Un derivado de estradiol sustituido en posicién 6 para uso en el tratamiento de un trastorno desmielinante
conforme a la reivindicacién 12, en la cual la remielinacion se monitoriza por una mejora de un sintoma de un
trastorno desmielinante.

14. Un derivado de estradiol sustituido en posicién 6 para uso en el tratamiento de un trastorno desmielinante

conforme a la reivindicacion 13, en la cual el compuesto se administra en combinacién con un anti-inflamatorio o un
inmunomodulador.
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