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DESCRIPCION

Composicion farmacéutica que contiene un derivado de 1,2-ditioltiona para prevenir o tratar una enfermedad
causada por la expresion en exceso de LXR-alfa

Campo técnico

La presente invencion se refiere a un derivado de 1,2-ditioltiona para la inhibiciéon de la expresion o actividad de un
receptor X a del higado (LXR a) y la expresion o actividad de una proteina de unién al elemento regulador de
esteroles-1 (SREBP-1). La presente invencion se refiere también a una composicion farmacéutica que incluye el
derivado de 1,2-ditioltiona. La composicion farmacéutica es eficaz para prevenir y tratar enfermedades causadas por
la expresion en exceso de LXR a o SREBP-1. Tales enfermedades pueden incluir la esteatosis hepatica, la
hipertrigliceridemia, la hiperreninemia, la hipertension causada por renina, el aldosteronismo, la adrenoleucodistrofia,
la glomeruloesclerosis, la proteinuria, y la nefropatia.

La presente invencion es la culminacién de un proyecto de investigacion apoyado por el Engineering Research
Center (ERC) del Ministerio de Educacion, Ciencia y Tecnologia [Proyecto Nim. R11-2007-107-01001-0, Research
for metabolic and inflammatory].

Técnica anterior

Un receptor X del higado (LXR), un receptor activado por el proliferador de peroxisomas (PPAR), y un receptor X
farnesoide (FXR) son receptores de hormonas nucleares que pertenecen a una superfamilia de receptores de tipo Il.
Estos receptores forman un heterodimero junto con un receptor X retinoide (RXR) y se unen al ADN. Cuando un
ligando no se une, el heterodimero se une al ADN y forma un complejo junto con una proteina correpresora; por otro
lado, cuando un ligando se une, se produce un cambio estructural y la proteina correpresora se separa y se une una
proteina coactivadora, promoviendo de ese modo la transcripcion de un gen diana [Hermanson et al., Trends
Endocrinol. Metab., 2002, 13: 55-60]. Entre los receptores de hormonas nucleares, LXR juega un papel importante
en el control de transcripcion de un gen que esta relacionado con el metabolismo del colesterol y la homeostasis.
Los ejemplos de tal gen incluyen la apolipoproteina E (apoE), ABCA1, ABCG1, ABCG5, ABCG8, colesterol 7a-
hidroxilasa, y el receptor barredor Clase B Tipo | [Schwartz et al., Biochem. Biophys. Res. Commun, 2000, 274: 794-
802]. Ademas, LXR afecta directamente al gen SREBP-1c y controla el metabolismo de los lipidos [Yoshikawa et al.,
Mol. Cell. Biol, 2001, 21: 2991-3000].

LXR tiene dos isémeros, incluyendo LXR a y LXR B. En la mayoria de los casos, LXR a existe en el higado, y LXR
existe en la mayoria de los 6rganos. LXR a es activado por oxiesteroles que son ligandos naturales, con alto
contenido de glucosa, y T0901017 y GW3965 que son ligandos artificiales, y controla la expresiéon de genes que se
relacionan con la sintesis de lipidos y la homeostasis del colesterol. Cuando los lipidos se producen en el higado,
LXR a funciona como un sensor de lipidos y aumenta significativamente la expresion y actividad de SREBP-1c que
es un factor de transcripcion clave para controlar la expresion de genes lipogénicos y por lo tanto, promueve la
sintesis de acidos grasos en los tejidos del higado y aumenta la cantidad de triglicéridos en la sangre.

La esteatosis hepatica no alcohdlica inducida por LXR a puede ser desarrollada a través de dos vias diferentes: una
via dependiente de SREBP-1c y una via independiente de SREBP-1c. La esteatosis hepatica dependiente de
SREBP-1c se desarrolla porque los genes lipogénicos son mas expresados a través de la actividad de transcripcion
de SREBP-1c mediada por LXR a. La esteatosis hepatica independiente de SREBP-1c se desarrolla porque la
actividad de LXR a conduce a un aumento en la expresion de una proteina CD36 que es un portador de acidos
grasos libres y, por tanto, se mueven mas acidos grasos al higado. Como se ha descrito anteriormente, la actividad
de LXR a promueve el desarrollo de esteatosis hepatica no alcohdlica. Sin embargo, no se han desarrollado
medicamentos que inhiban el desarrollo de esteatosis hepatica mediante el control de la actividad de LXR a.

SREBP es una proteina que se une a un elemento regulador de esteroles (SRE) que es un sitio de control de la
transcripcion de un gen que esta controlado por esterol, y existe en tres isoformas: SREBP-1a, SREBP-1c, y
SREBP-2. SREBP-1a y SREBP-1c se transcriben a partir del mismo gen, y SREBP-2 se expresa a partir de un gen
diferente. SREBP-1c es un factor de transcripcion para controlar la transcripcion de genes que se relaciona con la
sintesis de acidos grasos, y SREBP-2 es un factor de transcripcion para controlar la transcripcion de genes que se
relaciona con la sintesis de colesterol. En condiciones de reposo, SREBP existe en la membrana del reticulo
endoplasmatico y el tamario del mismo es 125 kDa. Antes de ser activado por la falta de esterol, SREBP se une a
una membrana en una forma inactivada. Después, cuando se activa, SREBP se mueve al aparato de Golgi, y a
continuacion se descompone en proteinas activadas que tienen un tamario de 65 kDa. Cuando se activa, SREBP se
mueve al nucleo y se une al SRE de genes diana y aumenta la expresion de genes de sintesis de lipidos. Los genes
diana de SREBP-1c son enzimas que promueven la sintesis de acidos grasos. Los ejemplos de tal enzima incluyen
acido graso sintasa (FAS), acetil CoA carboxilasa (ACC) y estearoil CoA desaturasa (SCD). Cuando la cantidad de
acidos grasos libres que se mueven desde la sangre hacia el higado y que se sintetizan de novo en el higado es
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mayor que la cantidad de acidos grasos que se secreta en forma de lipoproteina de muy baja densidad (VLDL) y que
son beta-oxidados, se rompe el equilibrio del metabolismo de los lipidos en el higado y se desarrolla la esteatosis
hepatica. Por lo tanto, SREBP-1c que induce y controla las proteinas FAS, ACC, y SCD que promueve la sintesis de
acidos grasos es un factor importante que contribuye a la esteatosis hepatica alcohdlica o no alcohdlica [Kohijma et
al.,, Int. J. Mol. Med, 2008, 21 (4): 507-511, Donohue, World J. Gastroenterol. 2007, 13(37): 4974-4978]. La
esteatosis hepatica se refiere a un estado de enfermedad en el que el contenido de grasa del higado es de 5% o
mas de la totalidad del peso del higado. Las enfermedades del higado que incluyen esteatosis hepatica son la causa
mas comun de fallecimiento excluyendo los canceres en adultos entre las edades de 40 y 50 afios. En los paises
industrializados, aproximadamente 30% de las poblaciones respectivas tienen sintomas de esteatosis hepatica, y
20% de los casos desarrollan cirrosis del higado a través de la fibrosis hepatica. El 50% de los pacientes con cirrosis
del higado mueren de enfermedad hepatica en el plazo de 10 afios después de haber sido diagnosticados de cirrosis
hepatica. Los casos de esteatosis hepatica no alcohdlica se incrementan debido a las dietas altas en lipidos mas
occidentalizadas y a la falta de ejercicio. Actualmente, la Unica manera de tratar la esteatosis hepatica es mejorar los
factores del estilo de vida tales como la dieta.

Casi no se encuentran disponibles medicamentos que sean eficaces para el tratamiento de la esteatosis hepatica, y
s6lo se recomiendan ejercicio y dietas. Sin embargo, los efectos resultantes del tratamiento son demasiado bajos.
Por lo tanto, hay una necesidad de desarrollar farmacos para tratar con eficacia la esteatosis hepatica. Mientras
tanto, se utilizan betaina, glucuronato, metionina, colina, preparaciones lipotroficas como terapia complementaria de
farmacos, pero los efectos médicos o farmacéuticos de estos materiales no se han demostrado. Por consiguiente,
existe la necesidad de desarrollar un farmaco para el tratamiento eficaz de la esteatosis hepatica sin efectos
secundarios.

Mientras tanto, SREBP-1 y SREBP-2 se expresan mas en los rifiones en las personas mayores y debido al aumento
de la expresion de SREBP-1 y SREBP-2, la sintesis de lipidos y la acumulacion de triglicéridos y colesterol en los
rifiones se incrementan, lo que puede causar glomeruloesclerosis, proteinuria, y nefropatia [Jiang et al., Kidney Int,
2005, 68 (6): 2608-2620].

Se ha informado de que LXR a juega un papel importante en la secrecién de renina en el riién. LXR a y LXR B se
expresan suficientemente en las células yuxtaglomerulares que generan renina. De acuerdo con Morello et al.,
T0901017 y GW3965, que son agonistas de LXR a, aumentan la expresion del ARNm de renina en el rifidn, y la
actividad de la renina en la sangre [Morello et al., J. Clin. Invest, 2005, 115: 1913-1922]. Cuando hay exceso de
renina en la sangre, se desarrolla hiperreninemia y, por tanto, se desarrollan hipertensién y aldosteronismo.

LXR también controla la expresion de un gen ABCD2 que se relaciona con la adrenoleucodistrofia (ALD) y por lo
tanto, un inhibidor de LXR es eficaz para el tratamiento de ALD, en donde la ALD es una enfermedad rara causada
cuando los acidos grasos de cadena muy larga (VLCFA) in vivo no son descompuestos y entran en el cerebro y
destruyen las células nerviosas. [Weinhofer et al., J. Biol. Chem, 2005, 280: 41243-41251].

La ditioltionas son compuestos que contienen azufre, y se encuentran en los vegetales Brassicaceae, y algunos
sustituyentes de los mismos tienen un efecto de proteccion del higado. Un compuesto representativo de 1,2-
ditioltiona es oltipraz (4-metil-5-(2-pirazinil)-1,2-ditiol-3-tiona) que alguna vez se ha utilizado para ftratar la
esquistosomiasis en la década de los 80 y para desarrollar un medicamento para la quimioprevencion del cancer y
un farmaco para el tratamiento de la cirrosis hepatica. Oltipraz contribuye a un aumento en el contenido de tiol en las
células de los tejidos in vivo, e induce, ademas de la expresion de enzimas que se relacionan con el mantenimiento
de la reserva de glutation (GSH), la expresion de enzimas que se relacionan con la desintoxicacion de materiales
electréfilos. Los ejemplos de las enzimas cuyas actividades se incrementan debido a oltipraz incluyen
NAD(P)H:quinona reductasa, epoxido hidrolasa microsomal, glutatién S-transferasa (GST) y UDP-GT. En particular,
la GST es una enzima que impide que la hepatotoxicidad derivada de materiales téxicos tales como tetracloruro o
acetaminofeno.

Los autores de la presente invencidn encontraron que oltipraz evita la expresion de TGF 8 y lograron un derecho de
patente para una composicion farmacéutica para prevenir y tratar la fibrosis hepatica y la cirrosis hepatica (KR Num.
10-0404303.) Los autores de la presente invencidon también encontraron que oltipraz aumenta la expresion de
C/EBP B -LIP e inhibe la expresion de los genes C/EBP a y PPAR y lograron un derecho de patente para un farmaco
para la prevencion y tratamiento de la obesidad (KR Num. 10-0576157). Los autores de la presente invencion
también encontraron que los compuestos de 1,2-ditioltiona como oltipraz mejoran la actividad quinasa de RSK1
(quinasa S6 1 de los ribosomas p90) y consiguié un derecho de patente para un farmaco que contiene 1,2-ditioltiona
para la prevencion y tratamiento de la diabetes y complicaciones de la misma (KR Num. 10-0590818).

Descripcion de la invencion

Problema técnico
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La presente invencion proporciona inhibidores de LXR a o SREBP-1. La presente invencion también proporciona
una composicion farmacéutica para prevenir y tratar una enfermedad causada por la expresion en exceso de LXR a
o SREBP-1.

Solucion técnica

Los autores de la presente invencion escrutaron los efectos de diversos farmacos con el fin de resolver los
problemas técnicos descritos anteriormente. Como resultado, encontraron que la expresion y la actividad de LXR a
SREBP-1 dependiente de LXR a son inhibidas por la administraciéon de farmacos que contienen derivados de 1,2-
ditioltiona tales como oltipraz. También encontraron que cuando SREBP-1 es inhibida por un derivado de 1,2-
ditioltiona, la expresién de genes lipogénicos que son genes diana se inhibe sustancialmente y, ademas, se inhibe la
acumulacion de triglicéridos inducida por una dieta con alto contenido en lipidos en el tejido hepatico. Basandose en
los resultados, la presente invencién proporciona una composiciéon farmacéutica que contiene derivado de 1,2-
ditioltiona para prevenir y tratar una enfermedad causada por la expresion en exceso de LXR a o SREBP-1.

La presente invencion es una composicion farmacéutica a para la prevencion y el tratamiento de la hipertension
causada por renina, aldosteronismo, adrenoleucodistrofia, glomeruloesclerosis, proteinuria, nefropatia, esteatosis
hepatica, hipertrigliceridemia, o hiperreninemia, causadas por la expresion en exceso o la actividad excesiva de un
receptor X alfa del higado (LXR), en donde la composicion farmacéutica contiene como componente eficaz un
compuesto representado por la siguiente Formula 1, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, un solvato del
mismo, o un hidrato del mismo:

<Fdrmula 1>

Formula 1
#}

RI, . /[<
P

donde X es carbono o nitrogeno, Q es azufre, oxigeno, o -S=0, y R’ y R? se seleccionan cada uno
independientemente del grupo que consistente en un atomo de hidrégeno, alquilo C+-Cy, cicloalquilo Cs.7, haloalquilo
C1-Cy, alcoxi C4-Cy, cycloalkoxy Cs-Cy, alquiltio C1-Cy, cicloalquiltio C3-C7, alquenilo C4-Cy, alquinilo C4-Cy, alquil(C+-
Cr)sulfonilo, alquil(C1-C7)aminocarbonilo, HO-alquilo C4-C7, HS-alquilo C+-Cy7, hidroxi, tiol, halégeno, carboxilo, nitro,
ciano, alquil(C4-Cy)carbonilo, alcoxi(C4-Cr)carbonilo, alquil(C+-Cr)carboniloxi, alquil(C4-Cs)carbonilalquilo C4-Ca,
alcoxi(C1-Cg)alquilo  C4-Cs4, alquil(C4-Ca)tioalquilo C4-C4, amino, alquil(C4-C7)amino, alquil(C4-Cr)carbonilamino,
alcoxi(C1-Cg)alquilamino  C4-C4, alquil(C1-Cy)tioalquil(C4-Cs)amino, alquilsulfonil(C4-Cs)amino, fenilo, heteroarilo,
fenilalquilo C4-C4, heteroarilalquilo C4-C4, fenilalcoxi(C1-Cs)alquilo  C4-C4, fenilalquil(C+-Ca)ticalquilo  C4-Ca,
fenoxialquilo C4-C4, feniltioalquilo C4-C4, fenilcarbonilamino, fenoxialquil(C4-Cas)carbonilamino, fenilalcoxi(C+-
C4)alquil(C1-Cg)carbonilamino, heteroariloxialquilo C1-Cs, heteroariltioalquilo C1-Ca, y heteroarilalquil(C+-Cs)tioalquilo
Ci-Cq4,

en donde el heteroarilo se refiere a un compuesto ciclico de 5 o 6 miembros que contiene al menos un heteroatomo
seleccionado del grupo que consiste en nitrégeno, azufre y oxigeno; el fenilo y heteroarilo estan sustituidos o no
sustituidos y el sustituyente disponible se selecciona del grupo que consiste en halégeno, alquilo C1-Cy, alcoxi C4-C,
haloacilo C+-Cy7, alquiltio C1-Cy, alqueniloxi C4-C7, carbonilo C4-C., alquil(C1-C4)amino, nitro, amino, ciano, HO-alquilo
C1-C4, HS-alquilo C4-C4, HO-alcoxi C4-C7, HO-alquil(C4-Cr)tio, HS-alquil(C+-Cr)tio, HS-alcoxi C4-C7, tiol, hidroxi y
carboxilo, y cuando esta sustituido, el fenilo y heteroarilo estdn mono-sustituidos o multi-sustituidos; el fenilo y
heteroarilo estan fusionados cada uno independientemente con al menos un benceno o el heteroarilo descrito
anteriormente; y el fenilo y el heteroarilo fusionados estan sustituidos o no sustituidos y el sustituyente disponible se
selecciona del grupo que consiste en halégeno, alquilo C4-Cy, alcoxi C4-Cy, haloalquilo C4-C7, alquil(C+-Cy)tio,
alquenil(C+-Cr)oxi, carbonilo C4-C4, alquil(C1-C4)amino, nitro, amino, ciano, HO-alquilo C4-C4, HS-alquilo C4-C4, HO-
alcoxi C+-C7, HO-alquil(C4-Cr)tio, HS-alquil(C4-Cr)tio, HS-alcoxi C4-Cs, tiol, hidroxi y carboxilo, y cuando esta
sustituido, el fenilo y el heteroarilo estan mono-sustituidos o multi-sustituidos.

R!

Efectos ventajosos

Una composiciéon farmacéutica de acuerdo con la presente invencién contiene derivados de 1,2-ditioltiona como un
componente eficaz. La composicion farmacéutica es eficaz para prevenir y tratar una enfermedad causada por la
expresion en exceso o la actividad excesiva de LXR a, o una enfermedad causada por la expresion en exceso o la
actividad excesiva de SREBP-1. Los ejemplos de derivados de 1,2-ditioltiona incluyen oltipraz (4-metil-5-(2-pirazinil)-
1,2-ditiol-3-tiona), 3-metil-1,2-ditiol-3-tiona, y 5-(6-metoxipirazinil)-4-metil-1,2-ditiol-3-tiona. Cuando se administra la
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composicion farmacéutica, la expresion y la actividad de SREBP-1 se inhiben, donde SREBP-1 es un factor de
transcripcion clave que controla la expresion de genes de enzimas lipogénicas mediante el ajuste de la actividad de
LXR a, y ademas inhibe la expresion de genes lipogénicos y por lo tanto, se inhibe la acumulacién de triglicéridos en
el tejido hepatico, que se produce debido a la esteatosis hepatica causada por el trastorno del metabolismo. Por
consiguiente, las composiciones farmacéuticas que contienen los derivados de 1,2-ditioltiona como componente
eficaz, de acuerdo con la presente invencion, son eficaces para prevenir y tratar la esteatosis hepatica. Ademas, las
composiciones farmacéuticas son eficaces para prevenir y tratar la hipertrigliceridemia, la hiperreninemia, la
hipertension debida a renina, el aldosteronismo, la adrenoleucodistrofia, la glomeruloesclerosis, la proteinuria, y la
nefropatia.

Se describe adicionalmente un método para inhibir la expresién o actividad de LXRa o SREBP-1 con el compuesto o
la composicién proporcionados en la presente memoria. La inhibicion puede dar como resultado la prevencién o
tratamiento de una enfermedad o afeccidén asociadas con la expresién en exceso o la actividad excesiva de LXRa o
SREBP-1.

Adicionalmente se describe un método para tratar una enfermedad o afeccién asociadas con la expresion en exceso
o el exceso de actividad de LXRa o SREBP-1, tal como, por ejemplo, esteatosis hepatica, hipertrigliceridemia,
hiperreninemia, hipertension causada por renina, aldosteronismo, adrenoleucodistrofia, glomeruloesclerosis,
proteinuria, y nefropatia, con los compuestos y composiciones proporcionados en la presente memoria.

Descripcion de los dibujos

La FIG. 1 muestra un esquema de administracion de oltipraz.

La FIG. 2 muestra los resultados del tratamiento con oltipraz sobre LXR a cuya expresion se incrementé debido a
una dieta alta en lipidos. Los resultados se muestran en valores relativos a ARNm de LXR a de un grupo con dieta
normal. (ND: dieta normal, HFD: dieta alta en lipidos, Olt: oltipraz, **: p <0,01 en comparacion con el grupo ND y ##:
p <0,01 en comparacion con un grupo tratado con solo con HFD)

La FIG. 3 muestra los efectos del tratamiento con oltipraz sobre la actividad de LXR a que se incrementé por la
expresion en exceso de LXR a. (S.S: superretardo ("supershift"))

La FIG. 4 muestra los resultados del tratamiento con oltipraz sobre SREBP-1 cuya expresion se vio incrementada
debido a una dieta alta en lipidos (ND: dieta normal, HFD: dieta alta en lipidos, Olt: oltipraz, **: p <0,01 en
comparacion con un grupo ND, y # #: p <0,01 en comparacién con un grupo tratado solo con HFD)

La FIG. 5 muestra los resultados del tratamiento con oltipraz sobre la expresién de una proteina SREBP-1 después
de H4IIE y HepG2, que son lineas de células hepaticas, y las células hepaticas de cultivo primario de rata se trataron
con T0901317 que es un activador de LXR a. La proteina SREBP-1 se identific6 mediante un analisis de
transferencia de Western. (S.E: exposicion de la pelicula de corta duracion, L.E: exposicion de la pelicula de larga
duracion, A: producto lisado de extracto celular completo, y B: fraccion nuclear de células HepG2)

Las Figs. 6 a 8 muestran los resultados de la transferencia Western de derivados de 1,2-ditioltiona con respecto a
SREBP-1 cuya expresion se incremento debido al tratamiento con un activador de LXR a.

La FIG. 9 muestra las cantidades comparativas de genes lipogénicos derivados de dietas con alto contenido de
lipidos (FAS, ACC) expresados en los tejidos del higado cuando se administro oltipraz a un modelo animal de
higado graso derivado de una dieta con alto contenido de lipidos.

La FIG. 10 muestra los resultados del tratamiento con oltipraz sobre las cantidades de triglicéridos en tejidos de
higado en un modelo animal de higado graso derivado de una dieta con alto contenido de lipidos cuando se
administro oltipraz al modelo animal de higado graso derivado de una dieta con un elevado contenido de lipidos.

La FIG. 11 muestra imagenes de los tejidos del higado tefidos con Oil-Red-O cuando se administrd oltipraz a un
modelo animal de higado graso derivado de una dieta con alto contenido de lipidos.

Modo para la invencion

La presente invencion se basa en el hecho de que los derivados de 1,2-ditioltiona tales como oltipraz inhiben la
actividad de LXR a y la expresion y la actividad de la proteina de unién al elemento regulador de esterol 1 (SREBP-
1) que es una proteina celular para controlar la expresion de los genes lipogénicos. Los autores de la presente
invencion encontraron que la expresion de LXR a en un raton que tiene una mayor actividad de LXR alfa debido a
dietas con un elevado contenido de lipidos es inhibida por oltipraz (FIG. 2), y que la capacidad de unién de LXR a
con respecto al elemento de ADN de union a LXR también es reducida por oltipraz (FIG. 3). Asimismo, los autores
de la presente invenciéon encontraron que la expresiéon de SREBP-1 que se incrementa cuando se aplica T0901317,
que se conoce como un activador de LXR a, a una linea celular de hepatocitos es inhibida por oltipraz u otros
derivados de 1,2-ditioltiona (FIGS. 4 a 8).

Cuando se administran los derivados de 1,2-ditioltiona tales como oltipraz, la expresion y la actividad de SREBP-1
que es un factor de transcripcion clave que controla la expresion de genes de enzimas lipogénicos mediante el
control de la actividad de LXR a se inhiben, y ademas se evita la acumulacion de triglicéridos que se produce en el
tejido hepatico debida a la esteatosis hepatica inducida por trastornos en el metabolismo mediante la inhibicién de la
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expresion de los genes lipogénicos. Por lo tanto, puesto que la composicion farmacéutica de acuerdo con la
presente invencién contiene derivados de 1,2-ditioltiona como un componente eficaz, la composicién farmacéutica
puede ser eficaz para prevenir y tratar la esteatosis hepatica. Los autores de la presente invencion encontraron que
cuando se administra oltipraz al tejido hepatico en el que la cantidad de triglicéridos aumenta con la administracion
de una dieta con alto contenido de lipidos, la cantidad de triglicéridos se reduce significativamente (FIG. 10 y FIG.
11) y la expresion de la acido graso sintasa (FAS) y la acetil CoA carboxilasa (ACC), que son enzimas para la
sintesis de un acido graso que se incrementa en el ratén al que se ha administrado una dieta con alto contenido de
lipidos, también es inhibida significativamente (FIG. 9).

Basandose en los hallazgos de los inventores de la presente invencion, la presente invenciéon proporciona una
composicion farmacéutica para la prevencion y el tratamiento de una enfermedad causada por la expresion en
exceso o la actividad excesiva de LXR a o SREBP-1, donde la composiciéon farmacéutica contiene: como
componente eficaz una derivado de 1,2-ditioltiona representado por la siguiente Férmula 1, una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, un solvato del mismo, o un hidrato del mismo; y opcionalmente un portador
farmacéuticamente aceptable.

<Fdrmula 1>

Formula 1
#}

RI, . /[<
P

donde X es carbono o nitrogeno, Q es azufre, oxigeno, o -S=0, y R’ y R? se seleccionan cada uno
independientemente del grupo que consiste en un atomo de hidrégeno, alquilo C+-Cy, cicloalquilo C3-C7, haloalquilo
C1-Cy, alcoxi C4-Cy, cicloalcoxi C3-C7, alquil(C+-Cy)tio, cicloalquil(Cs-Cr)tio, alquenilo C+-C7, alquinilo C4-C7, sulfonilo
C1-Cy, alquil(C+-C7)aminocarbonilo, HO-alquilo C4-C7, HS-alquilo C4-Cy, hidroxi, tiol, halégeno, carboxilo, nitro, ciano,
carbonilo C4-Cy7, alcoxi(C4-Cr)carbonilo, alquil(C+-C7)carboniloxi, alquil(C+-Cs)carbonilalquilo C4-Cs, alcoxi(C+-
Cys)alquilo C4-Cs, alquil(C4-Cy)tioalquilo C4-C4, amino, alquil(C4+-C7)amino, alquil(C4-C7)carbonilamino,, alcoxi(C+-
C4)alquil(C1-C4)amino, alquil(C+-Ca)tioalquil(C4-Cs)amino, alquil(C+-Cas)sulfonilamino, fenilo, heteroarilo, fenilalquilo
C1-C4, heteroarilalquilo C4-C4, fenilalcoxi(C1-Cs)alquilo C1-Cs, fenilalquil(C+-Cs)tioalquilo C4-C4, fenoxialquilo C4-Ca,
feniltioalquilo C1-Cy, fenilcarbonilamino, fenoxialquil(C+-C4)carbonilamino, fenilalcoxi(C1-Ca)alquil(C+-
C4)carbonilamino, heteroariloxialquilo C4-Ca, heteroariltioalquilo C+4-C4, y heteroarilalquil(C+-Cs)tioalquilo C4-Ca4, en
donde el heteroarilo se refiere a un compuesto ciclico de 5 o0 6 miembros que contiene al menos un heteroatomo
seleccionado del grupo que consiste en nitrdgeno, azufre y oxigeno; el fenilo y heteroarilo pueden estar sustituidos o
no sustituidos y un sustituyente disponible se puede seleccionar del grupo que consiste en halégeno, alquilo C4-Cy,
alcoxi C4-Cy, haloalquilo C4-C7, alquil(C+-Cy)tio, alquenil(C4-C7)oxi, carbonilo C4-C4, alquil(C4-Cs)amino, nitro, amino,
ciano, HO-alquilo C4-C4, HS-alquilo C4-C4, HO-alcoxi C+-C7, HO-alquil(C+-Cr)tio, HS-alquil(C+-Cy7)tio, HS-alcoxi C+-Cy,
tiol, hidroxi y carboxilo, y cuando esta sustituido, el fenilo y heteroarilo puede estar monosustituido o multi-sustituido;
el fenilo y heteroarilo pueden ser cada uno independientemente fusionados con al menos un benceno o el
heteroarilo descrito anteriormente; y el fenilo fusionado y heteroarilo pueden estar sustituidos o no sustituidos y un
sustituyente disponible se puede seleccionar del grupo que consiste en halégeno, alquilo C4-C7, alcoxi C4-Cy,
haloalquilo C4-C7, alquil(C4-Cy)tio, alquenil(C4-C7)oxi, carbonilo C1-Cs, alquil(C1-C4)amino, nitro, amino, ciano, HO-
alquilo C4-C4, HS-alquilo C4-C4, HO-alcoxi C1-C7, HO-alquil(C+-Cr)tio, HS-alquil(C+-Cr)tio, HS-alcoxi C4-Cs, tiol,
hidroxi y carboxilo, y cuando esta sustituido, el fenilo y heteroarilo pueden estar mono-sustituidos o multi-sustituidos.

R!

La enfermedad causada por la expresion en exceso o la actividad excesiva de LXR a o SREBP-1 puede ser, pero no
se limita a, hipertension causada por renina, aldosteronismo, adrenoleucodistrofia, glomeruloesclerosis, proteinuria,
nefropatia, esteatosis hepatica, hipertrigliceridemia, o hiperreninemia. Por lo tanto, la presente invencion proporciona
una composicion farmacéutica para la prevencion y el tratamiento de la hipertension causada por renina,
aldosteronismo, adrenoleucodistrofia, glomeruloesclerosis, proteinuria, nefropatia, esteatosis hepatica,
hipertrigliceridemia, o hiperreninemia, en donde la composiciéon farmacéutica contiene un derivado de 1,2-ditioltiona
representado por la Férmula 1 como componente eficaz, y un portador farmacéuticamente aceptable.

Se describe adicionalmente un método para inhibir la expresién o actividad de LXR a o SREBP-1 in vitro o in vivo
que comprende la administraciéon de una composicion farmacéutica, en donde la composiciéon farmacéutica contiene:
como componente eficaz un derivado de 1,2-ditioltiona representado por la siguiente Férmula 1, una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, un profarmaco del mismo, un solvato del mismo o un hidrato del mismo; y
un portador farmacéuticamente aceptable.
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<Fdrmula 1>

Formula 1
#}

RI, . /[<
P

donde X es carbono o nitrogeno, Q es azufre, oxigeno, o -S=0, y R’ y R? se seleccionan cada uno
independientemente del grupo que consiste en un atomo de hidrégeno, alquilo C+-Cy, cicloalquilo C3-C7, haloalquilo
C1-Cy, alcoxi C4-Cy, cicloalcoxi C3-C7, alquil(C+-Cy)tio, cicloalquil(Cs-Cr)tio, alquenilo C+-Cy, alquinilo C4-Cy7, sulfonilo
C1-Cy, alquil(C+-C7)aminocarbonilo, HO-alquilo C4-C7, HS-alquilo C4-Cy, hidroxi, tiol, halégeno, carboxilo, nitro, ciano,
carbonilo C4-Cy), alcoxi(C+-C7)carbonilo, alquil(C4-C7)carboniloxi, alquil(C4-Cs)carbonilalquilo C4-Ca4, alcoxi(C+-
Cy)alquilo C4-Cs, alquil(C4-Cy)tioalquilo C4-C4, amino, alquil(C4+-C7)amino, alquil(C4-C7)carbonilamino,, alcoxi(C+-
C4)alquil(C1-C4)amino, alquil(C+-Cs)tioalquil(C4-Cs)amino, alquil(C+-Cas)sulfonilamino, fenilo, heteroarilo, fenilalquilo
C1-Cy4, heteroarilalquilo C4-C4, fenilalcoxi(C1-Cs)alquilo C1-Cs, fenilalquil(C+-Cs)tioalquilo C4-C4, fenoxialquilo C4-Ca,
feniltioalquilo C1-Cy, fenilcarbonilamino, fenoxialquil(C+-C4)carbonilamino, fenilalcoxi(C1-Ca)alquil(C+-
C4)carbonilamino, heteroariloxialquilo C4-Ca, heteroariltioalquilo C4-C4, y heteroarilalquil(C+-Cs)tioalquilo C4-C4, en el
que el heteroarilo se refiere a un compuesto ciclico de 5 o 6 miembros que contiene al menos un heteroatomo
seleccionado del grupo que consiste en nitrdgeno, azufre y oxigeno; el fenilo y heteroarilo pueden estar sustituidos o
no sustituidos y un sustituyente disponibles se pueden seleccionar de los grupos que consisten en halégeno, alquilo
C1-Cy, alcoxi C4-Cy, haloalquilo C4-Cy, alquil(C4-Cy)tio, alquenil(C4-C7)oxi, carbonilo C4-Cs, alquil(C+4-C4)amino, nitro,
amino, ciano, HOalquilo C+4-C4, HS-alquilo C4-C4, HO-alcoxi C4-C7, HO-alquil(C4-Cr)tio, HS-alquil(C+-Cr)tio, HS-alcoxi
C1-Cy, tiol, hidroxi y carboxilo, y cuando esta sustituido, el fenilo y heteroarilo puede estar monosustituido o multi-
sustituido; el fenilo y heteroarilo pueden ser cada uno independientemente fusionados con al menos un benceno o el
heteroarilo descrito anteriormente; y el fenilo fusionado y heteroarilo pueden estar sustituidos o no sustituidos y un
sustituyente disponible se puede seleccionar del grupo que consiste en halégeno, alquilo C4-C7, alcoxi C4-Cy,
haloalquilo C4-C7, alquil(C+-Cr)tio, alquenil(C+-Cr)oxi, carbonilo C4-C4, alquil(C4-Cs)amino, nitro, amino, ciano,
HOalquilo C4-C4, HS-alquilo C4-C4, HO-alcoxi C1-C7, HO-alquil(C+-C7)tio, HS-alquil(C+-Cr)tio, HS-alcoxi C+-Cy, tiol,
hidroxi y carboxilo, y cuando esta sustituido, el fenilo y heteroarilo pueden estar mono-sustituidos o multi-sustituidos.

R!

Se describe adicionalmente un método para prevenir o tratar una enfermedad o afeccién asociada con la expresion
en exceso o el exceso de actividad de LXRa o SREBP-1 que comprende la administracion de una composicion
farmacéutica, en donde la composicién farmacéutica contiene: como componente eficaz un derivado de 1,2-
ditioltiona representado por la siguiente Férmula 1, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, un profarmaco
del mismo, un solvato del mismo o un hidrato del mismo; y un portador farmacéuticamente aceptable.

<Fdrmula 1>

Formula 1
#}

_L /[<
L

donde X es carbono o nitrogeno, Q es azufre, oxigeno, o -S=0, y R’ y R? se seleccionan cada uno
independientemente del grupo que consiste en un atomo de hidrégeno, alquilo C+-Cy, cicloalquilo C3-C7, haloalquilo
C1-Cy, alcoxi C4-Cy, cicloalcoxi C3-Cy, alquil(C+-Cy)tio, cicloalquil(Cs-Cr)tio, alquenilo C+-Cy, alquinilo C4-Cy7, sulfonilo
C1-Cy, alquil(C+-C7)aminocarbonilo, HO-alquilo C1-C7, HS-alquilo C4-Cy, hidroxi, tiol, halégeno, carboxilo, nitro, ciano,
carbonilo C4-Cy), alcoxi(C+-C7)carbonilo, alquil(C4-C7)carboniloxi, alquil(C+4-Cs)carbonilalquilo C4-Ca4, alcoxi(C+-
Cys)alquilo C4-Cs, alquil(C4-Cy)tioalquilo C4-C4, amino, alquil(C4+-C7)amino, alquil(C4-C7)carbonilamino,, alcoxi(C+-
C4)alquil(C1-C4)amino, alquil(C+-Cs)tioalquil(C4-Cs)amino, alquil(C+-Cas)sulfonilamino, fenilo, heteroarilo, fenilalquilo
C1-C4, heteroalilalquilo C4-C4, fenilalcoxi(C1-Ca)alquilo C4-C4, fenilalquil(C+-Ca)tioalquilo C1-C4, fenoxialquilo C4-Ca,
feniltioalquilo C1-Cy, fenilcarbonilamino, fenoxialquil(C+-C4)carbonilamino, fenilalcoxi(C1-Ca)alquil(C+-
C4)carbonilamino, heteroariloxialquilo C4-Ca, heteroariltioalquilo C4-C4, y heteroarilalquil(C+-Ca)tioalquilo C4-C4, en el
que el heteroarilo se refiere a un compuesto ciclico de 5 o 6 miembros que contiene al menos un heteroatomo
seleccionado del grupo que consiste en nitrdgeno, azufre y oxigeno; el fenilo y heteroarilo pueden estar sustituidos o
no sustituidos y un sustituyente disponible se puede seleccionar del grupo que consiste en halégeno, alquilo C4-Cy,
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alcoxi C4-Cy, haloalquilo C4-C7, alquil(C+-Cy)tio, alquenil(C4-C7)oxi, carbonilo C4-C4, alquil(C1-Cs)amino, nitro, amino,
ciano, HO-alquilo C4-C4, HS-alquilo C+4-C4, HO-alcoxi C+-C7, HO-alquil(C+-Cr)tio, HS-alquil(C+-Cy)tio, HS-alcoxi C4-Cy,
tiol, hidroxi y carboxilo, y cuando esta sustituido, el fenilo y heteroarilo puede estar monosustituido o multi-sustituido;
el fenilo y heteroarilo pueden ser cada uno independientemente fusionados con al menos un benceno o el
heteroarilo descrito anteriormente; y el fenilo fusionado y heteroarilo pueden estar sustituidos o no sustituidos y un
sustituyente disponible se puede seleccionar del grupo que consiste en haldégeno, alquilo C4-C7, alcoxi C4-Cy,
haloalquilo C4-C7, alquil(C4-Cy)tio, alquenil(C4-C7)oxi, carbonilo C1-Cs, alquil(C1-C4)amino, nitro, amino, ciano, HO-
alquilo C4-C4, HS-alquilo C4-C4, HO-alcoxi C1-C7, HO-alquil(C+-Cr)tio, HS-alquil(C+-Cr)tio, HS-alcoxi C4-Cs, tiol,
hidroxi y carboxilo, y cuando esta sustituido, el fenilo y heteroarilo pueden estar mono-sustituidos o multi-sustituidos.

En algunas realizaciones de los métodos de tratamiento o prevencion de una enfermedad o afeccion mediada por un
LXRa o SREBP-1, la enfermedad o afeccion es, por ejemplo, esteatosis hepatica, hipertrigliceridemia,
hiperreninemia, hipertension causada por renina, aldosteronismo, adrenoleucodistrofia, glomeruloesclerosis,
proteinuria o nefropatia. En algunas realizaciones, los compuestos descritos en la presente memoria se utilizan para
mejorar y/o retrasar la progresion de una o mas de estas enfermedades o afecciones. El derivado de 1,2-ditioltiona
contenido en la composicion farmacéutica de acuerdo con la presente invenciéon puede incluir un compuesto
organico que incluye 1,2-ditiol-3-tiona y una molécula biciclica y un compuesto organico derivado del compuesto
organico. La molécula biciclica puede ser pirazina, piridazina, pirimidina, tiazol, o tiofeno (Tabla 1).

Tabla 1

Ejemplo de compuestos que contienen 1,2-ditiol-3-tionas para
inhibir la expresion de SREBP-1

pec T aliN e S siE e a sl o)

-
R'-H. R-H, i\I-TJ’iIo(C ;
-Alquilo (C1-C) R¥H. | o1y RH R'H -Alquilo(C+-Cy) | )qu_H '
:Ef'l?ﬁ’g”?’c":’"cc?@_ﬁ{';'_' -Alquilo (C1-C,) |-Alquilo(C+- | -Alquilo(C:- _R;I' |-1|J’ilo(C . -Alquilo(C:-
| q 1L Uno entre X, Y |Cy) R%H, Cy) R%-H, quH o0 C ) RH,

At ) y Z es -N y los |-Alquilo(C+- -Alquilo(Cs- ) c ) -Alquilo(Cs-
Alguilo (C+-C,) - (Uno | 4 "son C. C) C,), Halégeno Alquilo(C4-Cy) Cy) R*H,

entre R° a R° esta R'-H, -Alquilo(C-
sustituido) -Alquilo(C+-Cy) | & )q !

Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la presente invencion pueden incluir sales farmacéuticamente
aceptables que se forman utilizando los compuestos descritos anteriormente, un solvato de los mismos, un hidrato
de los mismos o un profarmaco de los mismos. Una sal de adicién farmacéuticamente aceptable puede ser una sal
de adicion de acido farmacéuticamente aceptable o una sal de adicion de base farmacéuticamente aceptable. El
término "sal de adicién de acido farmacéuticamente aceptable" utilizado en la presente memoria puede incluir una
sal de adicion de acido no toxico que se forma utilizando el compuesto representado por la Féormula 1 y es
terapéuticamente activo. El compuesto representado por la Férmula 1 tiene originalmente una caracteristica alcalina
y cuando se trata con un acido adecuado, el compuesto representado por la Féormula 1 se puede convertir en una sal
de adicion de acido farmacéuticamente aceptable del compuesto representado por la Férmula 1. El acido adecuado
puede ser un acido inorganico o un acido organico. Los ejemplos del acido inorganico del acido adecuado incluyen
un acido de hidrogeno halogenado tal como acido clorhidrico o acido bréomico; un acido sulfarico; un acido nitrico; y
un acido fosférico. Los ejemplos del acido organico del acido adecuado incluyen un acido acético, un acido
trifluoroacético, un acido propanoico, un acido hidroxiacético, un acido lactico, un acido pirtvico, un acido oxalico, un
acido malonico, un acido succinico (es decir, acido butanodioico), un acido maleico, un acido fumarico, un acido
malico, un &acido tartarico, un acido citrico, un &acido metanosulfénico, un &acido etanosulfénico, un acido
bencenosulfénico, un acido p-toluenosulfénico, un acido ciclamico, un acido salicilico, un acido p-amino-salicilico, y
un acido pamoico. El compuesto convertido que tiene una caracteristica acida también se puede convertir en una sal
de adicion de base farmacéuticamente aceptable del mismo cuando se trata con una base organica o inorganica
adecuada. Una sal de adicion de base adecuada puede ser, por ejemplo, una sal de amonio; sales basadas en
metales alcalinos y alcalinotérreos tales como una sal de litio, una sal de sodio, una sal de potasio, una sal de
magnesio, o una sal de calcio; una sal con una base organica tal como una sal de benzatina, una sal de N-metil-D-
glucamina, o una sal hidrabamina; o una sal con un aminoacido tal como arginina o lisina.

La composicion farmacéutica de acuerdo con la presente invencion se puede formular en una preparacion de tipo de
administracion unitaria que es adecuada para la administracion oral o una preparacion inyectable utilizando un
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método convencional en la técnica farmacéutica y luego se puede administrar. La preparacion de tipo administracion
unitaria que es adecuada para la administracion oral puede ser una capsula dura o blanda, un comprimido, un polvo,
una suspension, o jarabe. La preparacion de tipo administracion unitaria que es adecuada para la administracion oral
puede incluir, ademas de al menos un componente farmacéuticamente activo, al menos un portador convencional
farmacéuticamente inactivo ineficaz. El al menos un portador convencional farmacéuticamente inactivo ineficaz
puede incluir, por ejemplo, un excipiente, un aglutinante, un disgregante y un lubricante. Los ejemplos del excipiente
incluyen polvo, lactosa, carboximetilcelulosa, y caolin. Los ejemplos del aglutinante incluyen agua, gelatina, alcohol,
glucosa, goma Arabiga, y goma de tragacanto. Los ejemplos del disgregante incluyen polvo, dextrina, y alginato de
sodio. Los ejemplos del lubricante incluyen talco, acido estearico, estearato de magnesio y parafina fluida. La
composicion farmacéutica de acuerdo con la presente invencion puede incluir adicionalmente un coadyuvante de
disolucion para la disolucion.

Una dosis diaria de la composicién farmacéutica de acuerdo con la presente invencion puede variar de acuerdo con
la gravedad de la enfermedad, el tiempo de desarrollo de la enfermedad, y la edad, el estado de salud, y las
complicaciones del paciente. Por ejemplo, la composicion farmacéutica de acuerdo con la presente invencion se
puede administrar a una dosis de 1 a 500 mg, especificamente de 30 a 200 mg para un adulto, en un dia. La dosis
se puede administrar en forma de bolo o dividida en varias porciones.

La presente invencion se describira con mas detalle con referencia a los siguientes ejemplos experimentales. Estos
ejemplos experimentales tienen fines ilustrativos solamente y no se pretende que limiten el alcance de la presente
invencion.

Ejemplo de Referencia 1: Animal de ensayo y dieta

Se adquirieron ratones macho C57BL/6 (peso medio de 25 a 30 g) como animales de ensayo de Charles River
Orient (Sedl, Corea). Durante al menos una semana antes de ser evaluados, los ratones fueron aclimatados al
medio ambiente circundante en el centro de investigaciones sobre animales del College of Pharmacy, Seoul National
University, es decir, humedad de 55 + 5%, temperatura de 22 + 2°C y ventilacién controlada. Los ratones fueron
expuestos repetidamente y alternativamente a la luz y luego se colocaron en la oscuridad durante un intervalo de
tiempo de 12 horas (de 7 a.m. a 7 p.m). Durante el ensayo, las cantidades de comida y agua que consumieron los
ratones no cambiaron significativamente. El peso y el estado de los ratones se midieron una vez a la semana. Se
criaron dos grupos de ratones respectivamente con una dieta con alto contenido de lipidos (Dyets Inc., Bethlehem) y
una dieta normal durante 10 semanas. Durante las ultimas cuatro semanas en cada caso, se administro oltipraz (10
0 30 mg/kg, 3 veces/semana) a los ratones (FIG. 1). Cada grupo constaba de un total de 10 ratones.

Ejemplo de Referencia 2: Preparacion de la muestra

El oltipraz y el derivado de 1,2-ditioltiona fueron proporcionados por CJ Co., Ltd. El derivado de 1,2-ditioltiona
utilizado en la presente invencion se puede elaborar utilizando un método descrito en el documento KR Num. 10-
0604261. Se adquirid una dieta con alto contenido de lipidos para inducir un higado graso de Dyet Co., una
compafiia de los Estados Unidos. El oltipraz se diluyé con PEG200 al 40% para obtener una concentracion diana.

Ejemplo de Referencia 3: RT-PCR en tiempo real

El ARN total (2 pg) y el cebador d(T)+s que se extrajeron del higado de los ratones y una transcriptasa inversa AMV
se utilizaron para obtener ADNc. Las cantidades relativas de los genes se cuantificaron por medio de RT-PCR en
tiempo real utilizando un colorante verde CyBr. La RT-PCR en tiempo real fue Light-cyclerz'0 producido por Roche
(Mannheim, Alemania). Se realizdé una PCR utilizando el método del fabricante y soporte logico Light-cycler 4.0 para
analizar la cantidad relativa de los respectivos genes.

Ejemplo de Referencia 4: Transferencia Western

La electroforesis en gel de poliacrilamida-dodecilsulfato de sodio (SDS-PAGE) se realizé utilizando un aparato
Mighty Small Il SE 250 de acuerdo con un método de Laemmli UK (1970). Una parte alicuota de la disolucién de una
muestra de higado se diluyé con una solucion de tampén de dilucion de la muestra [Tris 63 mM (pH 6,8), glicerol al
10%, SDS al 2%, azul de bromofenol al 0,0013%, B-mercaptoetanol al 5%] y, a continuacién, se llevé a cabo la
electroforesis utilizando gel al 7,5% y 9% en una solucién de tampon de electrodos (15 g de Tris, 72 g de glicina, y 5
g de SDS contenidos en 1 litro de solucion). Después se llevé a cabo la electroforesis, las proteinas del gel se
transfirieron a una lamina de nitrocelulosa en una solucion tampoén [Tris 25 mM, glicina 192 mM, metanol del 20% v/v
(pH 8,3)] en un sistema de electroforesis a 190 mAmps durante una hora. Se hizo reaccionar anti-SREBP-1 como
anticuerpo primario y, a continuacion, se hizo reaccionar anti-lgG de conejo de cabra conjugado con peroxidasa de
rdbano picante como anticuerpo secundario durante una hora. A continuacién, se utilizd un sistema de
quimioluminiscencia ECL (Amersham, Gaithesberg, MA) para visualizar la proteina inmunorreactiva. La igualdad de
carga de la cantidad de proteina en las muestras respectivas se identifico utilizando un anticuerpo anti-f-actina
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(Sigma, St. Louis, MO).
Ejemplo de Referencia 5: Método de analisis

Los datos que se mostraran en los siguientes ejemplos experimentales se obtuvieron mediante el uso de un
programa de calculo farmacéutico. Es decir, se examind la significacion entre los distintos grupos experimentales
mediante un analisis de varianza cuadratica mono-direccion (Fisher, R.A., Statistical Methods for Research Workers,
Edimburgo: Oliver & Boyd, 1925) y, a continuacion, los resultados se determinaron mediante los métodos de
Newman Keuls (Norman GR et al., Bio-statistics: The Bare Essentials, 2000) (* P <0,05, ** p <0,01).

Ejemplo Experimental 1: Efecto del tratamiento con Oltipraz sobre el aumento de la expresion de LXR a

Los ratones fueron criados con una dieta de alto contenido en lipidos y una dieta normal durante 10 semanas. Se
evalud la expresion de LXR a en el tejido hepatico de un grupo de ratones criados con la dieta de alto contenido en
lipidos y a los que se habia administrado oltipraz (10 a 30 mg/kg, 3 veces/semana) que es un compuesto de 1,2-
ditioltiona durante las ultimas cuatro semanas. Se aislé el ARNm del tejido hepatico, se sintetiz6 ADNc mediante RT-
PCR, y a continuacion se llevo a cabo la PCR en tiempo real sobre el mismo utilizando un cebador especifico (LXR
de raton, 5'-TGCCATCAGCATCTTCTCTG-3' (efector) y 5'-GGCTCACCAGCTTCATTAGC-3' (antisentido)). El nivel
de expresion de ARNm de LXR a de un grupo con la dieta normal (ND) se establecié en 1 y se midieron los niveles
relativos de expresion de un grupo con la dieta con alto contenido de lipidos o de un grupo con una dieta con alto
contenido de lipidos y administracion de oltipraz. Los resultados se muestran en la FIG. 2. Por lo tanto, se puede
observar que la expresion de LXR a, que es un sensor de lipidos intracelular, se incrementa significativamente
debido a una dieta con alto contenido de lipidos (p <0,01) y el aumento de la expresion de LXR a es inhibido por la
administracion de oltipraz (p <0,01).

Ejemplo Experimental 2: Efectos inhibidores del tratamiento con oltipraz sobre la actividad de LXR a

LXR alfa controla la expresion de un gen mediante la formacién de un dimero junto con RXR a y la unién a una
region concreta (LXRE) existente en un promotor del gen diana. Mediante un analisis de desplazamiento en gel, se
identifico si la capacidad de unién de LXRE resultaba alterada por el tratamiento con oltipraz. El oligonucledtido de
doble hebra de LXRE de un gen SREBP-1c se marco con un isétopo radiactivo en el extremo 5' mediante el uso de
[V-SZP]ATP y polinucleétido quinasa de T4, y a continuacion se hizo reaccionar la sonda marcada (1 ml, > 10° cpm)
con las proteinas de la fraccion nuclear en una solucién de tampoén de unién. La solucién de reaccién se sometio a
electroforesis en gel de poliacrilamida al 4% y luego se analizé mediante autorradiografia. Una secuencia de
oligonucledtidos de LXRE utilizada en el ensayo fue 5'-CAGTGACCGCCAGTAACCCCAGC-3'. La especificidad de
union del ADN se identificd por medio de titulacion con sonda fria y analisis superretardo. Para la titulacién con
sonda fria, se hicieron reaccionar oligonucleétidos no marcados 20 veces mas grandes (base molar) de antemano.
Para el analisis superretardo, se hizo reaccionar anticuerpo contra LXR a o RXR a (2 g) con una mezcla de reaccion
a temperatura ambiente durante aproximadamente 30 minutos, y después se afiadié la sonda marcada con un
isétopo radiactivo y se hizo reaccionar adicionalmente durante 30 minutos y después se sometio a electroforesis.

Cuando LXR a y RXR a se expresaban en exceso, se incrementaba la intensidad de las bandas de migracion lenta,
en comparaciéon con una simulacion (véanse la primera y segunda bandas de la FIG. 3A). Cuando el analisis de
superretardo se realizo utilizando anticuerpos contra LXR a y RXR a, la proteina de uniéon a ADN se redujo debido a
los anticuerpos contra LXR a y RXR a y se formaron bandas de superretardo (véanse las bandas tercera a quinta de
la FIG. 3A). Tales resultados apoyan la especificidad de unién a ADN del complejo de LXR a/RXR a.

Cuando se administré oltipraz, el aumento en la intensidad de las bandas retardadas (véanse las bandas tercera a
quinta de la FIG. 3) se redujo (véanse las bandas cuarta y quinta de la FIG. 3 B). Tales resultados muestran que la
capacidad de union de LXR a con respecto al DNA se redujo sustancialmente debido al tratamiento con oltipraz.

Ejemplo experimental 3: Efecto del tratamiento con oltipraz sobre SREBP-1 con un aumento de la expresion

Se evaluaron los niveles de expresion de SREBP-1 en los tejidos del higado de los ratones utilizados en el Ejemplo
Experimental 1. El ARNm se aisl6 de los tejidos del higado, se sintetiz6 ADNc mediante RT-PCR, y a continuacion
se llevo a cabo la PCR en tiempo real sobre el mismo utilizando un cebador especifico (SREBP-1 de ratén, 5'-
AACGTCACTTCCAGCTAGAC-3' (efector) y 5-CCACTAAGGTGCCTACAGAGC-3' (antisentido)). El nivel de
expresion del ARNm de SREBP 1 de un grupo con dieta normal (ND) se establecié en 1 y se midieron los niveles
relativos de expresion de un grupo con dieta con alto contenido de lipidos o un grupo con dieta con alto contenido de
lipidos y administracion de oltipraz. Los resultados se muestran en la FIG. 4. Por lo tanto, se puede observar que la
expresion de SREBP-1 se incrementa significativamente debido a una dieta con alto contenido de lipidos (p <0,01) y
el aumento de expresion de SREBP-1 es inhibido por la administracion de oltipraz (p <0,01).

Ejemplo Experimental 4: Efecto de la inhibicion con oltipraz sobre la expresion y la actividad de SREBP-1
10
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H411IE y HepG2, que son lineas de células del higado y células de higado de rata en cultivo primario fueron tratadas
con T0901317 como un activador de LXR a y, a continuacion, se identificé una proteina SREBP-1 por medio de
analisis de transferencia western. La expresiéon de SREBP-1 se incrementd notablemente el plazo de 12 horas
después del tratamiento con T0901317 (véase la cuarta columna de las imagenes respectivas del gel (mostradas en
la FIG. 5A). El aumento de la expresion de la proteina SREBP-1 se redujo dependiendo de la concentracién cuando
se trataron con oltipraz (quinta y sexta columnas de las imagenes respectivas del gel de la FIG. 5A), que muestra
que la expresién de SREBP-1 es inhibida por oltipraz.

Ademas, el aumento de la localizaciéon nuclear de SREBP-1 en las células HepG2 tratadas con T0901317 fue
reducido de una manera dependiente de la concentracién por el tratamiento con oltipraz (FIG. 5B), que muestra que
la actividad de SREBP-1 es inhibida por oltipraz.

Se aislaron fracciones celulares de la siguiente manera. Una solucion tampoén de baja presién osmética [HEPES 10
nM (pH 7,9), KCI 10 mM, EDTA 0,1 mM, Nonidet P-40 al 0,5%, DTT 1 mM vy fluoruro de fenilmetilsulfonilo 0,5 mM
(PMSF)] se afadio a una linea de células de higado y luego se colocd sobre hielo durante 10 minutos. A
continuacion, la solucion resultante se centrifugd a 7200 g durante cinco minutos y se utilizé el sobrenadante como
una fraccién citoplasmica. Por separado, se afiadié una soluciéon tampén de alta presion osmética [HEPES 20 mM
(pH 7,9), NaCl 400 mM, EDTA 1 mM, DTT 10 mM, y PMSF 1 mM] a una linea celular de higado y después se coloco
en hielo durante una hora. A continuacion, la solucion resultante se centrifugd a 15.000 g durante diez minutos y el
sobrenadante se utiliz6 como una fraccién nuclear. Por separado, se afiadié una solucion tampén [HEPES 10 mM
(pH 7,9), NaCl 100 mM, EDTA 1 mM glicerol al 10%, Triton X-100 al 0,5%, Nonidet P-40 al 0,5%, DTT 1 mM y PMSF
0,5 mM] a una célula que se habia lavado con PBS y después se lisaron en hielo durante una hora. A continuacion,
la solucioén resultante se centrifugd a 10.000 g durante 10 minutos y se utilizd el sobrenadante como extracto de
células enteras. Estas fracciones celulares se colocaron a una temperatura de -70°C antes de su uso. La
concentracion de proteina se cuantificé por medio del anadlisis de Bradford (kit de analisis de proteinas Bio-Rad,
Hercules, CA, USA).

Ejemplo Experimental 5: Efecto de la inhibicién por derivados 1,2-ditioltiona sobre la expresién de SREBP-1

Se evaluaron los efectos de los derivados de 1,2-ditioltiona sobre el aumento de expresion de SREBP-1 inducido por
el activador LXR a (T0901317) utilizando una linea celular H4lIE. La expresion de SREBP-1 que se incrementd
cuando se traté la linea celular H4lIE con T0901317 fue inhibida por el tratamiento con derivados de 1,2-ditioltiona
(FIGS. 6 a 8).

Ejemplo Experimental 6: Efecto de la inhibicion por oltipraz sobre la expresion de FAS y ACC que son enzimas de
sintesis de acidos grasos

Se evaluaron los niveles de expresion de FAS y ACC que son genes diana de SREBP-1 en los tejidos del higado de
los ratones utilizados en el Ejemplo Experimental 1. EI ARNm se aislé de los tejidos del higado y a continuacion se
sintetiz6 ADNc mediante RT-PCR, y luego se llevd a cabo la PCR en tiempo real sobre el mismo utilizando un
cebador especifico (ACCq4 de raton, 5'-GTCAGCGGATGGGCGGAATG-3' (efector) y 5'-
CGCCGGATGCCATGCTCAAC-3' (antisentido); FAS de ratén, 5-AGCGGCCATTTCCATTGCCC-3' (efector) y 5'-
CCATGCCCAGAGGGTGGTTG-3' (antisentido)). El nivel de expresion de ARNM de FAS y ACC de un grupo con
dieta normal (ND) se establecié en 1 y se midieron los niveles relativos de expresion de ARNm de FAS o ACC de un
grupo con dieta con alto contenido de lipidos o un grupo con dieta con alto contenido de lipidos y administracién de
oltipraz. Los resultados se muestran en la FIG. 9. Por lo tanto, se puede observar que la expresion de FAS y ACC se
incrementa significativamente debido a una dieta con alto contenido de lipidos (p <0,01) y el aumento de expresion
de FAS y ACC es inhibido por la administracion de oltipraz (p <0,01).

Ejemplo Experimental 7: Efecto de la inhibicion por oltipraz de la cantidad de triglicéridos acumulados debido a una
dieta con alto contenido de lipidos en el tejido vivo

Se evaluaron los efectos de oltipraz sobre la cantidad de triglicéridos en el Ejemplo Experimental 1 en los tejidos
hepaticos de los ratones utilizados en el Ejemplo Experimental 1. La cantidad de triglicéridos en tejidos del higado es
un indice de higado graso. Después de administrar oltipraz (Bae et al., Hepatology, 2007, 46: 730-739), se midi6 la
cantidad de triglicéridos en los tejidos del higado. En lo que respecta a los ratones tratados con una dieta con alto
contenido de lipidos durante 10 semanas, la cantidad de triglicéridos en tejidos del higado aumenté notablemente en
comparacion con un grupo con dieta normal (p <0,01), pero cuando se administré6 con oltipraz, la cantidad de
triglicéridos en los tejidos del higado se redujo significativamente (p <0,01) (FIG. 10).

Ejemplo Experimental 8: Efecto terapéutico de oltipraz sobre el tejido hepatico de modelos animales que tienen
esteatosis hepatica causada por una dieta con alto contenido de lipidos

Se identificaron los efectos terapéuticos de oltipraz sobre el higado graso causado por una dieta con alto contenido
11
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de lipidos utilizada en el Ejemplo Experimental 7 por medio de coloracion Oil-Red-O utilizando un colorante
especifico de grasa. Los tejidos hepaticos del higado graso se fijaron con solucién de formalina neutra al 10% y se
sometieron a procedimientos de fijacion y procesos de deshidratacion convencionales y, a continuacion los tejidos
del higado resultantes fueron incluidos en parafina. Los tejidos incluidos se cortaron a un grosor de 4 um y se tifieron
con Oil-Red-0O y luego se identificaron utilizando un microscopio 6ptico. En lo que se refiere a un grupo con dieta con
alto contenido de lipidos (HFD + vehiculo), aparecié una porcion notablemente coloreada de rojo; y en lo que se
refiere a un grupo al que se habia administrado oltipraz (HFD + Oltipraz), la porcion coloreada de rojo se redujo
notablemente (FIG. 11). Por lo tanto, se puede observar que los efectos terapéuticos de oltipraz son altos.

Se prepararon diversas formulaciones que contenian derivados de 1,2-ditioltiona como componente eficaz.
Ejemplo de Preparacion 1

Oltipraz 25 mg

Lactosa 50 mg

Almidén 10 mg

Sal de magnesio de acido estearico Cantidad apropiada

Estos componentes se mezclaron y a continuacion, se llevé a cabo un método de formulacion de comprimidos
convencional, obteniendo de este modo una preparacién de comprimidos.

Ejemplo de Preparacion 2

3-metil-1,2-ditiol-3-tiona 50 mg

Lactosa 50 mg

Almidén 10 mg

Sal de magnesio de acido estearico Cantidad apropiada

Estos componentes se mezclaron y a continuacion, se llevé a cabo un método de formulacion de comprimidos
convencional, obteniendo de este modo una preparacién de comprimidos.

Ejemplo de Preparacion 3

5- (6-metoxipirazinil)-4-metil-1,2-ditiol-3-tiona 100 mg

Lactosa 50 mg

Almidén 10 mg

Sal de magnesio de acido estearico Cantidad apropiada

Estos componentes se mezclaron y a continuaciéon, se llevd a cabo un método de formulacion de polvo
convencional, obteniendo de este modo una preparacién en polvo.

Ejemplo de Preparacion 4

Oltipraz 250 mg

Lactosa 50 mg

Almidén 10 mg

Sal de magnesio de acido estearico Cantidad apropiada

Estos componentes se mezclaron y a continuacion, se llevd a cabo un método de formulacion de polvo
convencional, obteniendo de este modo una preparacién en polvo.

Ejemplo de Preparacion 5

Oltipraz 25 mg

Lactosa 30 mg

Almidén 28 mg

Talco 2 mg

Sal de magnesio de acido estearico Cantidad apropiada

Estos componentes se mezclaron y a continuacion se cargé una capsula de gelatina blanda con ella de acuerdo con
un método de formulacién de capsulas convencional con el fin de preparar una preparaciéon de capsula.

Ejemplo de Preparacion 6

5-(6-metoxipirazinil)-4-metil-1,2-ditiol-3-tiona 50 mg
Lactosa 30 mg

Almidén 28 mg

Talco 2 mg

Sal de magnesio de acido estearico Cantidad apropiada
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Estos componentes se mezclaron y a continuacion se llené una capsula de gelatina blanda de acuerdo con un
método de formulacién de capsulas convencional con el fin de preparar una preparacion de capsula.

Ejemplo de Preparacion 7

Oltipraz 100 mg

Azlcar isomerizado 10 g

Azucar 30 mg

Sodio CMC 100 mg

Aroma de limén Cantidad apropiada

Agua purificada Hasta completar

(La cantidad total de todos los componentes fue de 100 ml)

Se prepard una suspension utilizando estos componentes de acuerdo con un método de preparacion de suspension
convencional, y a continuacion se llend con ella una botella marrén de 100 ml y se esterilizd, obteniendo de este
modo una preparacién de suspension.

Ejemplo de Preparacion 8

3-metil-1,2-ditiol-3-tiona 250 mg

Lactosa 30 mg

Almidén 20 mg

Sal de magnesio de acido estearico Cantidad apropiada

Estos componentes se mezclaron homogéneamente y se llen6 con los mismos una bolsa de recubierta de polietileno
y a continuacion se selld, preparando de este modo una preparacion en polvo.

Ejemplo de Preparacion 9

Una capsula blanda contenia:

Oltipraz 100 mg

Polietilenglicol 400 mg

Producto concentrado de Glicerina 55 mg

Agua purificada 35 mg

Se mezclaron el polietilenglicol y el producto concentrado de glicerina y después se afiadié agua purificada. Mientras
la temperatura de la mezcla resultante se mantenia a aproximadamente 60°C, se afadié a la mezcla resultante
derivado de 1,2-ditioltiona y luego se mezcld uniformemente por agitacion a una velocidad de aproximadamente
1.500 rpm. Después, mientras se mezclaba lentamente, la temperatura se enfrié a la temperatura ambiente y a
continuacion se eliminaron las burbujas usando una bomba de vacio, preparando de este modo el contenido de una
capsula blanda. Se form6 una pelicula superficial de la capsula blanda por tratamiento suave con una gelatina o
plastificante conocidos convencionalmente. Se prepar6 una capsula utilizando 132 mg de gelatina, 52 mg de
producto concentrado de glicerina, 6 mg de la solucién de disorbitol del 70%, vainillina de etilo como un agente de
adicién de fragancia, y cera de carnauba como agente de revestimiento, de acuerdo con un método de formulacion
de capsulas convencional.

Aplicabilidad Industrial

Una composicion farmacéutica de acuerdo con la presente invencion es eficaz para prevenir y tratar una enfermedad
causada por la expresion en exceso o la actividad excesiva de LXR a, o una enfermedad causada por la expresion
en exceso o la actividad excesiva de SREBP-1. Cuando se administra la composicion farmacéutica, la expresion y la
actividad de SREBP-1 se inhiben, donde SREBP-1 es un factor de transcripcion clave que controla la expresion de
genes de enzimas lipogénicas mediante el ajuste de la actividad de LXR a, y ademas la expresion de genes
lipogénicos se inhibe y por lo tanto, la acumulacion de triglicéridos en el tejido hepatico, que se produce debido a la
esteatosis hepatica causada por el trastorno de metabolismo, se inhibe. Por consiguiente, las composiciones
farmacéuticas que contienen los derivados de 1,2-ditioltiona como componente eficaz, de acuerdo con la presente
invencion, son eficaces para prevenir y tratar la esteatosis hepatica. Ademas, las composiciones farmacéuticas son
eficaces para prevenir y tratar la hipertrigliceridemia, la hiperreninemia, la hipertensién debida a renina, el
aldosteronismo, la adrenoleucodistrofia, la glomeruloesclerosis, la proteinuria, y la nefropatia.
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Texto de la lista de secuencias

<110> SNU R&DB FOUNDATION

<120> COMPOSICION FARMACEUTICA QUE CONTIENE DERIVADO DE 1,2-DITIOLTIONA PARA PREVENIR O
TRATAR ENFERMEDADES CAUSADAS POR LA EXPRESION EN EXCESO DE LXR-ALFA

<150> KR10-2008-0075994
<151> 2008-08-04

<160> 5

<170> Kopatentin 1.71
<210> 1

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> cebador

<400> 1

tgccatcagc atcttetetg 20
<210> 2

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> cebador

<400> 2

ggctcaccag cttcattage 20
<210> 3

<211>23

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> oligonucledtido LXRE
<400> 3

cagtgaccgc cagtaacccc agc 23
<210> 4

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> cebador

<400> 4

ccagctagac aacgtcactt 20
<210>5

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> cebador

<400> 5

ccactaaggt gcctacagag c 21
<110> Seoul National University Industry Foundation

<120> COMPOSICION’FARMACEUTICA QUE CONTIENE DERIVADO DE 1,2-DITIOLTIONA .
PARA LA PREVENCION O EL TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES CAUSADAS POR LA EXPRESION EN

EXCESO DE LXR-ALFA
<150> KR10-2008-007.5994
<151> 2008-08-04

<160> 5

<170> Kopatentin 1.71
<210> 1

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial
<220>

<223> cebador

<400> 1
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tgccatcage atcttctcetg
20

<210> 2

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> cebador

<400> 2

ggctcaccag cttcattage
20

<210> 3

<211>23

<212> DNA

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> oligonucledtido LXRE

<400> 3

cagtgaccgc cagtaaccce agc
23

<210>4

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> cebador

<400> 4

aacgtcactt ccagctagac
20

<210>5

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> cebador

<400> 5

ccactaaggt gcctacagag c
21
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion farmacéutica para uso en la prevencion y el tratamiento de la hipertension causada por renina,
aldosteronismo, adrenoleucodistrofia, glomeruloesclerosis, proteinuria, nefropatia, esteatosis hepatica,
hipertrigliceridemia, o hiperreninemia, causadas por la expresion en exceso o la actividad excesiva de un receptor
alfa X del higado (LXR), en donde la composicion farmacéutica contiene como componente eficaz un compuesto
representado por la siguiente Férmula 1, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, un solvato del mismo, o
un hidrato del mismo:

<Fdrmula 1>

[+

H.1

A
M5

R° S

en donde X es carbono o nitrogeno, Q es azufre, oxigeno, o -S=0, y R’ y R? se seleccionan cada uno
independientemente del grupo que consiste en un atomo de hidrégeno, alquilo C+-Cy, cicloalquilo C3-C7, haloalquilo
C1-Cy, alcoxi C4-Cy, cicloalcoxi C3-C7, alquil(C+-Cy)tio, cicloalquil(Cs-Cr)tio, alquenilo C+-Cy, alquinilo C4-Cy7, sulfonilo
C1-Cy, alquil(C+-C7)aminocarbonilo, HO-alquilo C1-C7, HS-alquilo C4-Cy, hidroxi, tiol, halégeno, carboxilo, nitro, ciano,
carbonilo C4-Cy), alcoxi(C+-C7)carbonilo, alquil(C4-C7)carboniloxi, alquil(C+4-Cs)carbonilalquilo C4-Ca4, alcoxi(C+-
Cy)alquilo C4-Cs, alquil(C4-Cy)tioalquilo C4-C4, amino, alquil(C4+-C7z)amino, alquil(C4-C7)carbonilamino,, alcoxi(C+-
C4)alquil(C1-C4)amino, alquil(C+-Cs)tioalquil(C4-Cs)amino, alquil(C+-Cas)sulfonilamino, fenilo, heteroarilo, fenilalquilo
C1-Cy4, heteroarilalquilo C4-C4, fenilalcoxi(C1-Cas)alquilo C1-Cs, fenilalquil(C+-Cs)tioalquilo C4-C4, fenoxialquilo C4-Ca,
feniltioalquilo C1-Cy, fenilcarbonilamino, fenoxialquil(C+-C4)carbonilamino, fenilalcoxi(C1-Ca)alquil(C+-
C4)carbonilamino, heteroariloxialquilo C+-C4, heteroariltioalquilo C+4-C4, y heteroarilalquil(C+-Cs)tioalquilo C4-Ca,

en donde el heteroarilo se refiere a un compuesto ciclico de 5 0 6 miembros que contiene al menos un heteroatomo
seleccionado del grupo que consiste en nitrogeno, azufre y oxigeno; el fenilo y heteroarilo esta sustituido o no
sustituido y un sustituyente disponible se selecciona entre el grupo que consiste en halégeno, alquilo C4-C+, alcoxi
C1-Cy, haloalquilo C4-Cy7, alquil(C4-Cy)tio, alquenil(C4-Cr)oxi, carbonilo C4-Ca, alquil(C+-Cs)amino, nitro, amino, ciano,
HOalquilo C4-C4, HS-alquilo C4-C4, HO-alcoxi C4-C7, HO-alquil(C+-C7)tio, HS-alquil(C+-Cr)tio, HS-alcoxi C+-Cy, tiol,
hidroxi y carboxilo, y cuando esta sustituido, el fenilo y heteroarilo esta monosustituido o multisustituido; el fenilo y
heteroarilo esta fusionado cada uno independientemente con al menos un benceno o el heteroarilo descrito
anteriormente; y el fenilo fusionado y heteroarilo esta sustituido o no sustituido y un sustituyente disponible se
selecciona entre el grupo que consiste en haldégeno, alquilo C4-C7, alcoxi C4-C7, haloalquilo C4-C7, alquil(C+-Cr)tio,
alquenil(C+-Cr)oxi, carbonilo C4-C4, alquil(C1-C4)amino, nitro, amino, ciano, HO-alquilo C4-C4, HS-alquilo C4-C4, HO-
alcoxi C+-C7, HO-alquil(C4-Cr)tio, HS-alquil(C4-Cr)tio, HS-alcoxi C4-Cs, tiol, hidroxi y carboxilo, y cuando esta
sustituido, el fenilo y heteroarilo estan mono-sustituidos o multi-sustituidos.

2. Una composiciéon farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde la composicién
farmacéutica se utiliza en la prevencion y el tratamiento de esteatosis hepatica.

3. Una composicion farmacéutica para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1y 2, en donde
el compuesto representado por la Férmula 1 es oltipraz (4-metil-5-(2-pirazinilo)-1,2-ditiol-3-tiona).

4. Una composicién farmacéutica para uso de acuerdo con la reivindicaciéon 3, en donde la composicion
farmacéutica se utiliza en la prevenciéon y el tratamiento de esteatosis hepatica, y en donde la composicion
farmacéutica contiene como componente eficaz oltipraz (4-metil-5-(2-pirazinilo)-1,2-ditiol-3-tiona), una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, un solvato del mismo, o un hidrato del mismo.
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[FIG. 5]
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[FIG. 8]
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[FIG. 7]
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