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DESCRIPCION
Uso de agentes antibacterianos para el tratamiento de afecciones de tipo epitelial
Antecedentes

Los dermatologos comprenden bien las dificultades asociadas con el tratamiento de afecciones relacionadas con la
colonizacién bacteriana del epitelio de mamiferos. Esto es particularmente cierto en el caso de la antisepsia de la piel
y heridas, donde el tratamiento mas eficaz de las afecciones epiteliales causadas o agravadas por la colonizacion
bacteriana incluye normalmente el uso de un agente tépico antibacteriano. Sin embargo, la aparicion de resistencia
bacteriana a los antibiéticos de uso comun ha supuesto una complicacion creciente en el tratamiento, prevencion y
contencion de las afecciones de tipo epitelial causadas o agravadas por bacterias. Existe una necesidad clara y
urgente de métodos innovadores y econdmicos para un tratamiento, prevencion y/o control eficaz de dichas
afecciones.

Pueden encontrarse otros antecedentes y métodos en las Patentes de Estados Unidos: 5.043.268, 5.202.456,
5.705.528; las Publicaciones de Patente de Estados Unidos: 2005/0277694, 2007/0004803, 2009/0155186,
2009/0170917; la Solicitud de Patente de Estados Unidos 12/867.796 (basada en la Publicacion Mundial WO
2009/102997) y la Solicitud de Patente de Estados Unidos 12/616.781.

Sumario

La presente invencion abarca el reconocimiento de que existe una necesidad de nuevos compuestos, composiciones y
métodos para tratar, prevenir y/o gestionar las afecciones de tipo bacteriano.

La presente invencion proporciona, entre otras cosas, compuestos para eliminar, inactivar, descolonizar y/o inhibir el
crecimiento de bacterias en una superficie.

En algunas realizaciones, la presente invencion proporciona compuestos para su uso como agentes antibacterianos
para tratar, prevenir o mejorar los sintomas de afecciones de tipo epitelial, causadas o agravadas por bacterias en un
sujeto que lo necesite.

En algunas realizaciones, las afecciones de tipo epitelial incluyen afecciones cutaneas. En algunas realizaciones, las
afecciones de tipo epitelial incluyen afecciones respiratorias. En algunas realizaciones, las afecciones de tipo epitelial
incluyen afecciones nasales. En algunas realizaciones, las afecciones de tipo epitelial incluyen afecciones oculares.
En algunas realizaciones, las afecciones de tipo epitelial incluyen afecciones orales. En algunas realizaciones, las
afecciones de tipo epitelial incluyen afecciones del oido externo. En algunas realizaciones, las afecciones de tipo
epitelial incluyen afecciones vaginales. En algunas realizaciones, las afecciones de tipo epitelial incluyen afecciones
genitourinarias. En algunas realizaciones, las afecciones de tipo epitelial incluyen afecciones rectales.

En algunas realizaciones, las afecciones cutaneas incluyen impétigo; acné comun; eccema; dermatitis atopica;
dermatitis infecciosa; psoriasis; rosacea; eritema; celulitis necrotizante; antrax cutaneo; celulitis; erisipela; ectima;
antrax cutaneo; fascitis necrotizante; gangrena; septicemia; pioderma; endocarditis; infeccion interdigital del pie;
sicosis de la barba; forinculos y carbunculos; sindrome de la piel escaldada estafilocdcica; dactilitis distal bullosa;
paroniquia aguda; foliculitis; difteria cutanea; eritrasma; colonizacion bacteriana de heridas abiertas (por ejemplo,
cortes, lesiones, arafazos, quemaduras, laceraciones, heridas cronicas, mordeduras de animales infectadas,
ulceraciones, etc.).

En algunas realizaciones, las afecciones respiratorias incluyen neumonia; neumonitis por hipersensibilidad;
infecciones del tracto respiratorio superior e inferior (por ejemplo, infecciones bacterianas secundarias en bronquitis y
asma cronicas; enfermedad pulmonar obstructiva crénica); difteria; displasia broncopulmonar; tos ferina; legionelosis
(por ejemplo, enfermedad del legionario, fiebre de Pontiac; faringitis, etc.).

En algunas realizaciones, las afecciones nasales incluyen rinitis bacteriana, sinusitis paranasal, etc.

En algunas realizaciones, las afecciones oculares incluyen blefaritis cronica; endoftalmitis, etc.

En algunas realizaciones, las afecciones orales incluyen gingivitis; caries dental; caries de la primera infancia, etc.

En algunas realizaciones, las afecciones del oido externo incluyen otitis media, etc.

En algunas realizaciones, las afecciones vaginales incluyen vaginosis bacteriana; chancroide; sifilis; donovanosis;
gonorrea; linfogranuloma venéreo; uretritis no gonocacica; infeccion estafilocdcica; vulvovaginitis, etc.

En algunas realizaciones, las afecciones genitourinarias incluyen, por ejemplo, granuloma inguinal, infecciones
perianales, etc.
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En algunas realizaciones, la bacteria es Propionibacterium acnes.

En algunas realizaciones, las afecciones de tipo epitelial pueden asociarse con indicaciones clinicas (por ejemplo,
infeccion).

En algunas realizaciones, las afecciones de tipo epitelial pueden no asociarse con indicaciones clinicas (por ejemplo,
infeccion).

En algunas realizaciones, las afecciones de tipo epitelial estan asociadas con indicaciones clinicas (por ejemplo,
infeccion).

En algunas realizaciones, los compuestos de la presente invencion son Utiles para tratar afecciones de tipo epitelial en
animales, incluyendo seres humanos que necesiten tratamiento para las mismas.

En algunas realizaciones, los compuestos de la presente invencion son Utiles para tratar afecciones de tipo epitelial en
animales, incluyendo animales veterinarios que necesiten tratamiento para las mismas.

En algunas realizaciones, el uso descrito en el presente documento comprende una etapa de administracion a un
animal, incluyendo a un ser humano que lo necesite, de una cantidad eficaz de un compuesto de las formulas |, la, Ib,
Ic, Id, le, If y/o en las clases y subclases descritas del mismo.

En algunas realizaciones proporcionadas en el presente documento, el uso es para la desinfeccion de una superficie,
tal como la piel o una superficie de un dispositivo médico, etc.

Los compuestos de la presente invencion se refieren a compuestos de férmula |:

en la que Z, R1, R? y R® se definen en el presente documento.

Los compuestos de isoprenilo descritos muestran actividad antibacteriana. Los compuestos se consideran agentes
antibacterianos.

En algunas realizaciones, los compuestos de isoprenilo descritos muestran un efecto anti-acné y son utiles en el
tratamiento, prevencion o mejora de los sintomas asociados con el acné comun inflamado. En algunas realizaciones,
la presente invencion proporciona compuestos para tratar, prevenir y/o mejorar los sintomas del acné comun causado
o agravado por P. acnes. En algunas realizaciones, se considera que los compuestos de isoprenilo descritos muestran
actividad antiacné. En determinadas realizaciones, se considera que los compuestos de isoprenilo descritos son
agentes antiacné.

En algunas realizaciones, la invencion proporciona una composicion farmacéutica util de acuerdo con la presente
invencion, en la que la composicion comprende uno o mas de los compuestos de isoprenilo descritos de cualquiera de
las férmulas 1, la, Ib, Ic, Id, le, If tal como se describe y define en las clases y subclases en el presente documento, y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

En algunas realizaciones, la invencion proporciona una composicion cosmética Util de acuerdo con la presente
invencion, en la que la composicién comprende un compuesto de cualquiera de las férmulas I, la, Ib, Ic, Id, le, If tal
como se describe y define en las clases y subclases en el presente documento, y un vehiculo cosméticamente
aceptable.

En algunas realizaciones, la invencion proporciona una composicion tépica util de acuerdo con la presente invencion,
en la que la composiciéon comprende un compuesto de isoprenilo descrito de cualquiera de las férmulas |, la, Ib, Ic, Id,
le, tal como se describe y define en las clases y subclases en el presente documento, y un vehiculo.

En algunas realizaciones, los compuestos de isoprenilo descritos muestran propiedades antisépticas. En algunas
realizaciones, los compuestos de isoprenilo descritos pueden ser Utiles como agentes antisépticos.

En algunas realizaciones, los compuestos de isoprenilo descritos y las composiciones de los mismos son Utiles para la
desinfeccion, por ejemplo, composiciones desinfectantes. En algunas realizaciones, los compuestos de isoprenilo
descritos pueden ser Utiles como agentes desinfectantes.
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En algunas realizaciones, los compuestos de isoprenilo descritos y las composiciones de los mismos pueden ser
adecuados para su uso sobre superficies (por ejemplo, superficies epiteliales, dispositivos médicos, etc.).

En algunas realizaciones, los compuestos de isoprenilo descritos y las composiciones de los mismos pueden ser
adecuados para su uso sobre superficies epiteliales (por ejemplo, la piel; membranas mucosas, etc.).

En algunas realizaciones, los compuestos de isoprenilo descritos y las composiciones de los mismos pueden ser
adecuados para su uso en membranas mucosas (por ejemplo, del tracto respiratorio; la cavidad nasal; oculares; de la
boca; vaginales; genitourinarias; etc.).

En algunas realizaciones, los compuestos de isoprenilo descritos eliminan bacterias. En algunas realizaciones, los
compuestos de isoprenilo descritos inactivan bacterias. En algunas realizaciones, los compuestos de isoprenilo
descritos inhiben el crecimiento de bacterias. En algunas realizaciones, los compuestos de isoprenilo descritos
descolonizan bacterias. En algunas realizaciones, los compuestos de isoprenilo descritos descolonizan bacterias en
peliculas bioldgicas sobre una superficie. En algunas realizaciones, los compuestos de isoprenilo descritos previenen
la formacion de peliculas bioldgicas sobre una superficie.

Definiciones

"Compuesto de N-acetil-farnesil-S-cisteina" o un "compuesto de AFC" o un "compuesto de AFC descrito" o un
"compuesto de isoprenilo" o un "compuesto de isoprenilo descrito": Tal como se usa en el presente documento,
un "compuesto de N-acetil-farnesil-S-cisteina" (o un "compuesto de AFC" o un "compuesto de AFC descrito" o un
"compuesto de isoprenilo" o un "compuesto de isoprenilo descrito"), es un compuesto de molécula pequefia que esta
relacionado estructuralmente con la N-acetil-farnesil-S-cisteina (AFC). En particular, dicho compuesto de isoprenilo
tiene la estructura expuesta en la féormula I. En algunas realizaciones, un compuesto de isoprenilo descrito tiene la
estructura expuesta en cualquiera de las estructuras la-If. En algunas realizaciones particulares, X es -OH. En algunas
realizaciones, un compuesto de isoprenilo descrito se selecciona entre el grupo que consiste en aquellos ilustrados en
la tabla 1. En algunas realizaciones, un compuesto de isoprenilo descrito es AFC.

En algunas realizaciones, la expresién "compuesto de isoprenilo" puede abarcar profarmacos y/o ésteres de
compuestos de formula I, férmula Il e la-If. Tal como se analiza en el presente documento, los compuestos de
isoprenilo pueden proporcionarse en forma de sal. En particular, en algunas realizaciones, se proporciona un
compuesto de isoprenilo en forma de una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto de una cualquiera de las
férmulas anteriormente enumeradas o clases y subclases de las formulas tal como se describen y definen en el
presente documento.

Los compuestos de isoprenilo descritos pueden existir en formas geométricas o estereoisoméricas particulares. La
presente invencion contempla todos estos compuestos de isoprenilo, incluyendo isémeros cis y frans, enantiomeros R
y S, diasteredmeros, (D)-isémeros, (L)-isdmeros, las mezclas racémicas de los mismos, y otras mezclas de los
mismos, que se encuentran dentro del alcance de la invencién. Los atomos de carbono asimétrico adicionales pueden
estar presentes en un sustituyente, tal como un grupo alquilo. Se pretende que todos estos isdbmeros, asi como
mezclas de los mismos, estén incluidos en esta invencion. En determinadas realizaciones, la presente invencion se
refiere a un compuesto de isoprenilo representado por cualquiera de las estructuras indicadas en el presente
documento, en la que el compuesto es un estereoisémero individual.

"Acilo": Tal como se usa en el presente documento, el término "acilo" se refiere a un radical formado a partir de un
acido organico mediante la retirada de un grupo hidroxilo.

"Principio activo adicional": Tal como se usa en el presente documento, la expresion "principio activo adicional" se
refiere a un agente distinto al de un compuesto de isoprenilo descrito, que ejerce una actividad farmacoldgica,
dermatoldgica o cualquier otra actividad beneficiosa. Debe entenderse que "otra actividad beneficiosa" puede ser una
que solo se perciba como tal por el sujeto que usa las composiciones de la invencion. Tipicamente, un principio activo
adicional, tal como se usa ese término en el presente documento, se refiere a un agente farmacéuticamente activo que
se administra en combinacién con un compuesto de isoprenilo descrito de la presente invencion.

"Alifatico™: El término "alifatico", como se usa en el presente documento, incluye hidrocarburos alifaticos tanto
saturados como insaturados, de cadena lineal (es decir, sin ramificar), ramificados, aciclicos, ciclicos o policiclicos,
que estan opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos funcionales. Como se apreciara por un experto en la
técnica, "alifatico" pretende incluir en el presente documento, pero sin limitacién, restos alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquinilo. Por lo tanto, como se usa en el presente documento, el término "alquilo"
incluye grupos alquilo lineales, ramificados y ciclicos (véase a continuacion). Una convencion analoga se aplica a otros

términos genéricos tales como "alquenilo”, "alquinilo”, y similares. Ademas, como se usa en el presente documento, los
términos "alquilo", "alquenilo”, "alquinilo", y similares incluyen tanto grupos sustituidos como no sustituidos. En algunas
realizaciones, un grupo alifatico contiene 1-25 atomos de carbono alifaticos. En algunas realizaciones, un grupo
alifatico contienede 1a25,de1a24,de1a23,de1a22,de1a21,de1a20,de1a19,de1a18,de1a17,de1

al16,de1a15,de1a14,de1a13,de1a12,de1a11,de1a10,de1a9,de1a8,del1a7,de1ab6,de1abs,de
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1a4,de1a3,de1a2,de2a3,ode3ad4,dedab de5a6,de6a7,de7a8 de8a9 de9a10,de10a 11, de
1M1 a12,de12a13,de13a14,de14a 15 de15a16,de 16 a17,de 17 a 18, de 18 a 19, de 19 a 20, de 20 a 21, de
21 a22,de 22 a 23, de 23 a 24, o de 24 a 25 atomos de carbono alifaticos. En ciertas realizaciones, como se usa en el
presente documento, "alquilo inferior" se usa para indicar aquellos grupos alquilo (ciclicos, aciclicos, sustituidos, sin
sustituir, ramificados o sin ramificar) que tienen 1-6 atomos de carbono. En algunas realizaciones, si una porcién de un
término tal como alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquinilo se usa en un término genérico
diferente (por ejemplo, dialquilamino, alcoxi, alquiltio, alquilamino), entonces se entiende que se aplica una convencion
analoga con respecto al nimero de atomos de carbono presentes. En algunas realizaciones, si una porcion de un
término tal como alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquinilo se usa en un término genérico
diferente (por ejemplo, dialquilamino, alcoxi, alquiltio, alquilamino), entonces se entiende que se aplica una convencion
analoga con respecto al numero de atomos de carbono presente.

"Alquenilo": Como se usa en el presente documento, el término "alquenilo" representa un grupo monovalente
obtenido a partir de un resto alifatico de cadena lineal o ramificada que tiene al menos un doble enlace
carbono-carbono por la eliminaciéon de un Unico atomo de hidrégeno. En algunas realizaciones, el grupo alquenilo
empleado en la invencidn contiene 10-25 atomos de carbono. En algunas realizaciones, el grupo alquenilo empleado
en la invencioén contiene 10-20 atomos de carbono. En algunas realizaciones, el grupo alquenilo empleado contiene 10
atomos de carbono. En algunas realizaciones, el grupo alquenilo empleado contiene 15 atomos de carbono. En
algunas realizaciones, el grupo alquenilo empleado contiene 20 atomos de carbono. Los grupos alquenilo incluyen, por
ejemplo, decenilo, undecenilo, dodecenilo, tridecenilo, tetradecenilo, pentadecenilo, hexadecenilo, heptadecenilo,
octadecenilo, nonadecenilo, eicosenilo, heneicosenilo, docosenilo, tricosenilo, tetracosenilo, pentacosenilo y alquenos
poliinsaturados que incluyen octadec-9,12-dienilo, octadec-9,12,15-trienilo, y eicos-5,8,11,14-tetraenilo, y similares.

"Alquilo": Como se usa en el presente documento, el término "alquilo” se refiere a radicales hidrocarburo saturados
de cadena lineal o ramificada obtenidos a partir de un resto alifatico que contiene entre uno y veinticinco atomos de
carbono por la eliminacién de un Unico atomo de hidrégeno. En algunas realizaciones, el grupo alquilo empleado en la
invencion contiene 10-25 atomos de carbono. En algunas realizaciones, el grupo alquilo empleado en la invencion
contiene 10-20 atomos de carbono. En algunas realizaciones, el grupo alquilo empleado contiene 10 atomos de
carbono. En algunas realizaciones, el grupo alquilo empleado contiene 15 atomos de carbono. En algunas
realizaciones, el grupo alquilo empleado contiene 20 atomos de carbono. En algunas realizaciones, el grupo alquilo
empleado en la invencion contiene 1-3 atomos de carbono. En algunas realizaciones, el grupo alquilo empleado
contiene 1-2 atomos de carbono. En algunas realizaciones, el grupo alquilo contiene 1 atomo de carbono. Los
ejemplos de radicales alquilo incluyen, pero sin limitacion, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, iso-butilo,
sec-butilo, sec-pentilo, iso-pentilo, terc-butilo, n-pentilo, neopentilo, n-hexilo, sec-hexilo, n-heptilo, n-octilo, n-decilo,
n-undecilo, dodecilo, tridecilo, tetradecilo, pentadecilo, hexadecilo, heptadecilo, octadecilo, nonadecilo, eicosilo,
heneicosilo, docosilo, tricosilo, teteracosilo, pentacosilo, farnesilo, fitilo, geranilo, geranilgeranilo, y similares.

"Alquilamino™: El término "alquilamino” se refiere a un grupo que tiene la estructura - NHR', en la que R’ es alifatico,
como se describe en el presente documento. En algunas realizaciones, el grupo alifatico contiene 1-20 atomos de
carbono alifaticos. En ciertas realizaciones diferentes, el grupo alifatico contiene 1-10 atomos de carbono alifaticos.
Aun en otras realizaciones, el grupo alifatico empleado en la invencién contiene 1-8 atomos de carbono alifaticos. Aun
en otras realizaciones, el grupo alifatico contiene 1-6 atomos de carbono alifaticos. Aun en otras realizaciones, el grupo
alifatico contiene 1-4 atomos de carbono alifaticos. Los ejemplos de grupos alquilamino incluyen, pero sin limitacion,
metilamino, etilamino, n-propilamino, iso-propilamino, ciclopropilamino, n-butilamino, terc-butilamino, neopentilamino,
n-pentilamino, hexilamino, ciclohexilamino, y similares. En ciertas realizaciones, la porcion "alquilo" de un grupo
"alquilamino" contiene 1-20 atomos de carbono alifaticos.

"Alquileno": El término "alquileno" se refiere a un grupo alquilo bivalente sustituido o sin sustituir. A menos que se
especifique otra cosa, el grupo alquileno contiene 1-25 atomos de carbono alifaticos. Una "cadena alquileno" es una
porcion polimetileno, es decir, -(CH2)q-, en la que n es un nimero entero positivo, preferiblemente de 1 a 6, de 1 a 5, de
1a4,de1a3, de1a2 de2a3, ode3 a4 dedab, de5 ab. Una cadena alquileno sustituida es un grupo
polimetileno en el que uno o mas atomos de hidrogeno de metileno se reemplazan con un sustituyente. Los
sustituyentes adecuados incluyen los descritos en el presente documento para un grupo alifatico sustituido.

"Alquinilo": Como se usa en el presente documento, el término "alquinilo" representa un grupo monovalente obtenido
a partir de un resto hidrocarburo de cadena lineal o ramificada que contiene al menos un triple enlace carbono-carbono
por la eliminaciéon de un Unico atomo de hidrogeno. En algunas realizaciones, un grupo alquinilo empleado en la
invencion contiene 10-25 atomos de carbono. En algunas realizaciones, un grupo alquinilo empleado en la invencion
contiene 10-20 atomos de carbono. En algunas realizaciones, un grupo alquinilo empleado contiene 10 atomos de
carbono. En algunas realizaciones, un grupo alquinilo empleado contiene 15 atomos de carbono. En algunas
realizaciones, un grupo alquinilo empleado contiene 20 atomos de carbono. En algunas realizaciones, un grupo
alquinilo empleado en la invencion contiene 2-3 atomos de carbono. En algunas realizaciones, un grupo alquinilo
empleado contiene 2 atomos de carbono. En algunas realizaciones, un grupo alquinilo empleado contiene 3 atomos de
carbono. Los grupos alquinilo representativos incluyen, pero sin limitacion, etinilo, 2-propinilo (propargilo), 1-propinilo,
y similares.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2591 108 T3

"Alcoxi" o "Tioalquilo™: El término "alcoxi", o "tioalquilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un
grupo alquilo, como se ha definido previamente, unido a la molécula de partida a través de un atomo de oxigeno o a
través de un atomo de azufre. En algunas realizaciones, los grupos alquilo, alquenilo y alquinilo contienen 1-20 atomos
de carbono alifaticos. En ciertas realizaciones diferentes, los grupos alquilo, alquenilo y alquinilo contienen 1-10
atomos de carbono alifaticos. Aun en otras realizaciones, los grupos alquilo, alquenilo y alquinilo empleados en la
invencion contienen 1-8 atomos de carbono alifaticos. Aun en otras realizaciones, los grupos alquilo, alquenilo y
alquinilo contienen 1-6 atomos de carbono alifaticos. Aun en otras realizaciones, los grupos alquilo, alquenilo y
alquinilo contienen 1-4 atomos de carbono alifaticos. Los ejemplos de alcoxi incluyen pero sin limitacion, metoxi, etoxi,
propoxi, isopropoxi, n-butoxi, terc-butoxi, neopentoxi y n-hexoxi. Los ejemplos de tioalquilo incluyen, pero sin
limitacion, metiltio, etiltio, propiltio, isopropiltio, n-butiltio, y similares. En ciertas realizaciones, la porcion "alc" o "alquilo”
de un grupo "alcoxi" o "tioalquilo" contiene 1-20 atomos de carbono alifaticos.

"Animal"': El término animal, tal como se usa en el presente documento, se refiere a seres humanos asi como a
animales no humanos, incluyendo, por ejemplo, mamiferos, pajaros, reptiles, anfibios y peces. Preferentemente, el
animal no humano es un mamifero (por ejemplo, un roedor, un ratén, una rata, un conejo, un mono, un perro, un gato,
un primate o un cerdo). Un animal no humano puede ser un animal transgénico. En algunas realizaciones, el término
animal se usa para referirse a animales veterinarios (por ejemplo, un pajaro, un caballo, una vaca, un primate, un
perro, un gato, un ratén, un roedor o un cerdo).

"Agente anti-acné": Tal como se usa en el presente documento, la expresion "agente anti-acné" se refiere a un grupo
de sustancias quimicas que cuando se administran por via tépica en el sitio de los comedomas o microcomedomas del
acné da lugar a una reduccion visible de los sintomas asociados con la afeccion epitelial del acné comun. Los agentes
anti-acné representativos incluyen, por ejemplo, queratoliticos, tales como acido salicilico, azufre, acido glicolico y
piravico, resorcinol y N-acetilcisteina; y retinoides, tales como acido retinoico y sus derivados (por ejemplo, cis y trans,
ésteres).

"Agente antibacteriano": Tal como se usa en el presente documento, la expresion "agente antibacteriano” se refiere
a un agente que inhibe el crecimiento de una bacteria o que elimina a una bacteria o que da como resultado la
descolonizacion bacteriana de una superficie. En algunas realizaciones, el agente antibacteriano puede tener un
efecto bactericida. En algunas realizaciones, el agente antibacteriano puede tener un efecto bacteriostatico. En
algunas realizaciones, el agente antibacteriano puede tener efectos tanto bactericidas como bacteriostaticos. Tal como
se usa en el presente documento, la expresion "agente antibacteriano" se refiere tanto a un compuesto antibacteriano
como a sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

"Agente antibiético": Tal como se usa en el presente documento, la expresion "agente antibiético” significa cualquier
grupo de sustancias quimicas, aisladas de fuentes naturales o procedentes de agentes antibiéticos aislados de fuentes
naturales, que tienen la capacidad de inhibir el crecimiento de, o de destruir bacterias y otros microorganismos, usados
principalmente en el tratamiento de enfermedades infecciosas. Los ejemplos de agentes antibioticos incluyen, pero sin
limitacién, penicilina G; meticilina; nafcilina; oxacilina; cloxacilina; dicloxacilina; ampicilina; amoxicilina; ticarcilina;
carbenicilina; mezlocilina; azlocilina; piperacilina; imipenem; aztreonam; cefalotina; cefaclor; cefoxitina; cefuroxima;
cefonicid; cefinetazol; cefotetan; cefprozil; loracarbef; cefetamet; cefoperazona; cefotaxima; ceftizoxima; ceftriaxona;
ceftazidina; cefepima; cefixima; cefpodoxima; cefsulodina; fleroxacino; acido nalidixico; norfloxacino; ciprofloxacino;
ofloxacino; enoxacino; lomefloxacino; cinoxacino; doxiciclina; minocilcina; tetraciclina; amikacina; gentamicina;
kanamicina; netilmicina; tobramicina; estreptomicina; azitromicina; claritromicina; eritromicina; estolato de eritromicina;
etil succinato de eritromicina; glucoheptonato de eritromicina; lactobionato de eritromicina; estearato de eritromicina;
vancomicina; teicoplanina; cloranfenicol; clindamicina; trimetoprima; sulfametoxazol; nitrofurantoina; rifampina;
mupirocina; metronidazol; cefalexina; roxitromicina; co-amoxiclavulanato; combinaciones de piperacilina y
tazobactam; y sus diversas sales, acidos, bases y otros derivados. Los agentes antibiéticos antibacterianos incluyen,
pero sin limitacion, penicilinas, cefalosporinas, carbacefem, cefamicinas, carbapenem, monobactamas,
aminoglucosidos, glucopéptidos, quinolonas, tetraciclinas, macrdlidos, sulfonamidas, fluoroquinolonas y lincosamidas.

"Agente antiséptico": Tal como se usa en el presente documento, la expresion "agente antiséptico" se refiere a un
agente quimico que elimina bacterias patdgenas o no patdgenas. Los agentes antisépticos se citan en ocasiones como
"agentes desinfectantes", en particular cuando se usan para tratar superficies duras.

"Agente anticaspa": Tal como se usa en el presente documento, la expresion "agente anticaspa” es un agente que
reduce, elimina o previene que se forme caspa en la piel, especialmente en el cuero cabelludo, que se desprende en
forma de escamas blancas o grisaceas. Los ingredientes anticaspa ejemplares utiles en el contexto de la presente
invencion incluyen, sin limitacion, butoconazol, climbazol, alquitran de hulla, clotrimazol, diclorofenil
imidazolodioxalano, imidazoles (por ejemplo, fluconazol, ketoconazol, itraconazol, miconazol, nitrato de miconazol,
povidona yodada, sulconazol, tioconazol), acido salicilico, sulfuro de selenio, esquisto bituminoso y similares (por
ejemplo, aceite de esquisto bituminoso sulfonado), azufre, piritiona de cinc, y similares, y cualquier posible
estereoisomero de los mismos, tales como antralina, olamina de piroctona (octopirox), sulfuro de selenio, y
ciclopiroxolamina, y combinaciones de los mismos.
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"Agente antihistaminico": Tal como se usa en el presente documento, la expresion "agente antihistaminico" es un
agente que contrarresta a la histamina en el organismo y que se usa para tratar reacciones alérgicas (tales como la
fiebre del heno) y los sintomas del resfriado. Los ejemplos no limitantes de antihistaminicos utiles en el contexto de la
presente invencion incluyen astemizol, bromfeniramina, clorfeniramina, clemastina, dexclorfeniramina, difenhidramina,
loratadina, piperidinas, piperazinas, prometazina, terfenadina y tripolidina y combinaciones de los mismos.

"Anti-irritante": E| término "anti-irritante”, tal como se usa en el presente documento, es un agente que previene o
reduce el dolor, la aspereza o la inflamacion de una parte del cuerpo (por ejemplo, la piel). Los anti-irritantes conocidos
actualmente pueden dividirse en anti-irritantes solubles en agua y anti-irritantes insolubles en agua. Los ejemplos
representativos de dichas composiciones se describen, por gjemplo, en la Patente de Estados Unidos n.° 5.482.710,
que se incorpora al presente documento por referencia. Los anti-irritantes adecuados que pueden usarse en el
contexto de la presente invencion incluyen, por ejemplo, agentes antiinflamatorios esteroideos o no esteroideos u otros
materiales, tales como alantoina, aloe vera, alfa-bisabolol, cafeina, manzanilla, extracto de nuez de cola, extracto de té
verde, acido glicirricico, extracto de regaliz, aceite de arbol de té y otras xantinas, y combinaciones de los mismos.

"Agente antioxidante": Tal como se usa en el presente documento, la expresion "agente antioxidante" es un agente
que inhibe la oxidacion o las reacciones promovidas por el oxigeno o los perdxidos u otros radicales libres y/o
intermedios de radicales libres. Los ejemplos no limitantes de antioxidantes que son utiles en el contexto de la presente
invencion incluyen aminas (por ejemplo, N,N-dietilhidroxilamina, amino-guanidina), pilolato de arginina, acido
ascorbico (vitamina C) y sus sales, ésteres de ascorbilo de acidos grasos, acido ascorbico y similares (por ejemplo,
ascorbil fosfato de magnesio, ascorbil fosfato de sodio, sorbato de ascorbilo), bioflavonoides, acidos hidroxibenzoicos
butilados y sus sales, curcumina, acido dihidroxifumarico y sus sales, acido galico y sus ésteres de alquilo (por
ejemplo, galato de propilo, acido urico y sus sales y ésteres de alquilo), pidolato de glicina, extractos de piel/grano de
uva, acido 6-hidroxi-2,5,7,8-tetrametilcroman-2-carboxilico (disponible comercialmente con el nombre comercial
Trolox®), acido lipoico, lisina, melanina, metionina, acido nordihidroguaiarético, prolina, extractos de romero, silmarina,
acido sorbico y sus sales, compuestos de sulfhidrilo (por ejemplo, glutation), superéxido dismutasa, extractos de té,
acetato de tocoferol, tocoferol (vitamina E), sorbato de tocoferol y otros ésteres de tocoferol y combinaciones de los
mismos.

"Agentes contra la atrofia cutanea": Tal como se usa en el presente documento, la expresion "agente contra la
atrofia cutanea" se refiere a un agente que es eficaz para reponer o rejuvenecer la capa epidérmica promoviendo o
manteniendo el proceso natural de la descamacion. Los ejemplos de principios activos antiarrugas y contra la atrofia
cutanea que pueden usarse en el contexto de la presente invencion incluyen alfa-hidroxiacidos (por ejemplo, acido
glicdlico y acido lactico), acido lipoico, acido lisofosfatidico, acido fitico, acido retinoico, sus profarmacos, isémeros (por
ejemplo, cis y trans) y analogos de los mismos, acido salicilico y similares, agentes de esclerosamiento o
esclerosantes, agentes exfoliantes de la piel (por ejemplo, fenol y similares), D y L aminoacidos y similares que
contienen azufre y sus sales relacionadas (por ejemplo, derivados de N-acetilo, tales como N-acetil L-cisteina), y tioles
(por ejemplo, etanotiol).

"Agentes anestésicos": La expresion "agente anestésico", tal como se usa en el presente documento, es un agente
que da como resultado la reduccién o la pérdida de sensacion. Los ejemplos no limitantes de farmacos anestésicos
que son adecuados para su uso en el contexto de la presente invencion incluyen sales farmacéuticamente aceptables
de bupivacaina, clorprocaina, cocaina, dibucaina, diclonina, etidocaina, hexilcaina, ketamina, lidocaina, mepivacaina,
fenol, pramoxina, procaina y tetracaina.

"Arilo" y "Heteroarilo": En general, los términos "arilo" y "heteroarilo" usados en solitario o como parte de un resto
mayor como en "arilalquilo”, "ariloxi", "heteroariloxi" o "heteroarilalquilo”, como se usan en el presente documento, se
refieren a restos estables mono o policiclicos, heterociclicos y poliheterociclicos insaturados que tienen
preferiblemente 3-14 atomos de carbono, cada uno de los cuales puede estar sustituido o sin sustituir. Los
sustituyentes incluyen, pero sin limitacion, cualquiera de los sustituyentes que se han mencionado previamente, es
decir, los sustituyentes mencionados para los restos alifaticos, o para otros restos como se desvela en el presente
documento, dando como resultado la formacion de un compuesto estable. En algunas realizaciones de la presente
invencion, "arilo" se refiere a un sistema anular carbociclico mono o biciclico que tiene uno o dos anillos aromaticos
incluyendo, pero sin limitacion, fenilo, naftilo, tetrahidronaftilo, indanilo, indenilo, y similares. En algunas realizaciones
de la presente invencion, el término "heteroarilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un radical
aromatico ciclico que tiene de cinco a diez atomos en el anillo de los cuales un atomo en el anillo se selecciona entre S,
Oy N; cero, uno o dos atomos en el anillo son heteroatomos adicionales seleccionados independientemente entre S, O
y N; y los atomos restantes en el anillo son carbono, estando el radical unido al resto de la molécula a través de
cualquiera de los atomos en el anillo, tales como, por ejemplo, piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, pirrolilo, pirazolilo,
imidazolilo, tiazolilo, oxazolilo, isooxazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, tiofenilo, furanilo, quinolinilo, isoquinolinilo, y
similares. El término "arilo" puede usarse de forma intercambiable con el término "anillo arilo". El término "heteroarilo"
puede usarse de forma intercambiable con el término "anillo heteroarilo”.

Se apreciara que los grupos arilo y heteroarilo pueden estar sin sustituir o sustituidos, en los que la sustitucion incluye
el reemplazo de uno, dos, tres 0 mas de los atomos de hidrégeno en los mismos independientemente con cualesquiera
uno o mas de los siguientes restos incluyendo, pero sin limitacion: alifatico; heteroalifatico; arilo; heteroarilo; arilalquilo;
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heteroarilalquilo; alcoxi; ariloxi; heteroalcoxi; heteroariloxi; alquiltio; ariltio; heteroalquiltio; heteroariltio; -F; -ClI; -Br; -I;
-OH; -NOz; -CN; -CF3; -CHzCF3; -CHC|2; - CHzOH; -CHzCHzOH; -CHzNHz; -CHzSOzCHg,; -C(O)RX; -COz(RX);
-CON(Ry)2; -OC(O)Ry; -OCO2Ry; -OCON(Ry)2; -N(Rx)2; -S(0O)2Rx; -NRL(CO)Ry, en los que cada aparicion de Ry incluye
independientemente, pero sin limitacion, alifatico, heteroalifatico, arilo, heteroarilo, arilalquilo o heteroarilalquilo, en los
que cualquiera de los sustituyentes alifatico, heteroalifaticos, arilalquilo o heteroarilalquilo que se han descrito
anteriormente y en el presente documento pueden estar sustituidos o sin sustituir, ramificados o sin ramificar, ser
ciclicos o aciclicos, y en los que cualquiera de los sustituyentes arilo o heteroarilo que se han descrito anteriormente y
en el presente documento pueden estar sustituidos o sin sustituir. Los ejemplos adicionales de sustituyentes
generalmente aplicables se ilustran por las realizaciones especificas descritas en el presente documento.

"Arileno” y "Heteroarileno": El término "arileno" se refiere a un grupo divalente sin sustituir o sustituido que es
carbociclico y aromatico. En algunas realizaciones, los anillos en un grupo arileno se condensan entre si. En algunas
realizaciones, los anillos en un grupo arileno no estan condensados, pero estan conectados a pesar de ellos. En
algunas realizaciones, un grupo arileno incluye algunos anillos condensados y algunos anillos conectados. En algunas
realizaciones, un grupo arileno incluye anillos aromaticos. En algunas realizaciones, un grupo arileno incluye anillos no
aromaticos. En algunas realizaciones, un grupo arileno incluye algunos anillos aromaticos y algunos anillos no
aromaticos. En algunas realizaciones, el grupo arileno tiene hasta 5 anillos, hasta 4 anillos, hasta 3 anillos, hasta 2
anillos, o un anillo aromatico. Por ejemplo, el grupo arileno puede ser fenileno. Los grupos arileno ejemplares incluyen
cualquiera de los restos "arilo" enumerados en el presente documento con el entendimiento de que la divalencia se
requiere para llegar a un grupo "arileno" correspondiente de un grupo "arilo". Los sustituyentes ejemplares de grupos
"arileno" incluyen el reemplazo de uno, dos, tres o mas de los atomos de hidrdgeno en los mismos
independientemente con uno cualquiera o mas de los restos aplicables para "arilo" y "heteroarilo", como se define en el
presente documento. Se apreciara por un experto en la técnica que un atomo en el anillo de carbono de un "arileno"
puede reemplazarse por uno, dos o tres heteroatomos seleccionados independientemente entre S, O y N mientras que
los atomos restantes en el anillo son carbono, estando el grupo divalente unido al resto de la molécula a través de
cualesquiera dos atomos en el anillo, para formar un "heteroarileno". Los grupos "heteroarileno" ejemplares incluyen
cualquiera de los restos "heteroarilo" enumerados en el presente documento con el entendimiento de que la divalencia
se requiere para llegar a un grupo "heteroarileno" correspondiente de un grupo "heteroarilo".

"Asociado a": Cuando dos entidades estan "asociadas" entre si como se describe en el presente documento, se unen
por una interacciéon covalente o no covalente directa o indirecta. Preferiblemente, la asociacion es covalente. Las
interacciones no covalentes deseables incluyen enlace hidrégeno, interacciones van der Waals, interacciones
hidréfobas, interacciones magnéticas, interacciones electrostaticas, efc.

"Astringente": Como se usa en el presente documento, el término "astringente" es un agente que reune o estrecha
tejidos corporales y es eficaz en la detencion del flujo de sangre u otras secreciones. En algunas realizaciones, un
astringente coagula la sangre y, por lo tanto, puede usarse para detener una hemorragia. En algunas realizaciones, un
astringente promueve la curacion, endurece la piel y/o disminuye la sudoracién. En algunas realizaciones, los
astringentes son precipitantes de proteinas. Tipicamente, los astringentes tienen baja penetrabilidad celular de tal
forma que su accion se limita a la superficie celular y/o los espacios intersticiales. En algunas realizaciones, la accion
astringente esta acompafada por la contraccion y el arrugamiento de los tejidos a los que se aplican los astringentes.
En algunas realizaciones, la aplicacion de astringentes estda acompafiada por el blanqueo del tejido receptor. En
algunas realizaciones, los astringentes incluyen uno o mas agentes, tales como aluminio, bismuto, hierro, manganeso,
cinc. Como alternativa y/o adicionalmente, dichos agentes pueden proporcionarse en cualquiera de una diversidad de
formas incluyendo, por ejemplo, formas de sales farmacéuticamente aceptables.

"Cadena hidrocarburo C2-C¢ (por ejemplo, C,, Cs, C4, Cs 0 Cs) bivalente, ramificada o no ramificada, saturada o
insaturada”: Como se usa en el presente documento, el término "cadena hidrocarburo C»-Cs (por ejemplo, C;, Cs, Cy,
Cs o Cg) bivalente, ramificada o no ramificada, saturada o insaturada", se refiere a cadenas bivalentes alquileno,
alquenileno y alquinileno que son lineales o ramificadas como se define en el presente documento.

"Vehiculo": El término "vehiculo" se usa de acuerdo con su significado entendido en la técnica, para referirse a un
material que se incluye en una composicion farmacéutica pero no anula la actividad bioldgica del agente o agentes
farmacéuticamente activos que también se incluyen dentro de la composicion. Tipicamente, los vehiculos tienen muy
baja toxicidad para el animal al que se van a administrar dichas composiciones. En algunas realizaciones, los
vehiculos son inertes. En algunas realizaciones, los vehiculos son afirmativamente beneficiosos (por ejemplo,
proporcionando beneficios farmacéuticos y/o cosméticos). En algunas realizaciones, los compuestos isoprenilo
descritos de las Férmulas I, I' y/o la, actian como vehiculos aceptables. En algunas realizaciones, AFC actia como un
vehiculo aceptable. En algunas realizaciones, el término "vehiculo" al usarse en el contexto farmacéutico (por ejemplo,
vehiculo farmacéuticamente aceptable) significa que un agente esta presente en una composicién pero no anula la
actividad biolégica de otros agentes presentes en una composicion. En algunas realizaciones, el término "vehiculo”
cuando se usa en un contexto cosmeético (por ejemplo, vehiculo cosméticamente aceptable) significa que un agente
esta presente en una composicion pero no anula la actividad bioldgica y/o el efecto estético de otro u otros agentes
presentes en una composicion. En algunas realizaciones, se usa un vehiculo cosméticamente aceptable para
administrar por via tépica cosmético con los que los compuestos isoprenilo descritos permaneceran estables y
biodisponibles. Se entendera que los "vehiculos cosméticamente aceptables” y los "vehiculos" como se definen en el
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presente documento son similares, si no idénticos a menudo, en la naturaleza. En algunas realizaciones, el término
"vehiculo" cuando se usa en un contexto cosmecéutico (por ejemplo, vehiculo cosmecéutico) significa que un agente
esta presente en una composicion pero no anula la actividad bioldgica y el efecto estético de otro u otros agentes
presentes en una composicion.

"Agentes cdusticos”: Como se usa en el presente documento, la expresion "agente caustico" es una gente que es
capaz de destruir o corroer el tejido epitelial por accidon quimica. Los agentes causticos pueden usarse para retirar las
células de piel muertas. Por ejemplo, los acidos beta-hidroxi, acidos obtenidos de forma natural con un fuerte efecto
querolitico, son utiles para problemas de piel o descamacion.

"Agente quelante": La expresion "agente quelante" como se usa en el presente documento, es un agente que se une
a un i6n metalico, tal como calcio (Ca®*), magnesio (Mg®*) y cobre (Cu?*), formando un complejo metalico conocido
como un quelato. En algunas realizaciones, un agente quelante es un ligando. En algunas realizaciones, una gente
quelante es un atomo. En algunas realizaciones, un agente quelante es un idn. En algunas realizaciones, un agente
quelante es un donante de electrones. En algunas realizaciones, una composicion farmacéutica puede contener un
agente quelante (por ejemplo, un agente suave, tal como acido etilendiaminatetraacético ("EDTA"), derivados de
EDTA, o combinaciones de los mismos). En algunas realizaciones, un agente quelante mejora un conservante o
sistema conservante de la composicion.

"Colorantes™: Como se usa en el presente documento, el término "colorante" se refiere a pigmentos y/o colorantes, o
una combinacién de los mismos, que se usan para cambiar el color del pelo como el beneficio cosmético requiere. En
algunas realizaciones, los pigmentos incluidos en "colorantes" incluyen, pero sin limitacion, 6xidos de hierro, y 6xidos
de titanio. En algunas realizaciones, los colorantes incluidos en "colorantes" incluyen colorantes aprobados por D&C,
colorantes apropiados por FD&C, y los aprobados para su uso en Europa y Japon. Véase, Marmion, D. M., Handbook
of US Colorants for Food, Drugs, Cosmetics, and Medical Devices, 3% ed, 1991, incorporado en el presente documento
por referencia.

"Compatible": El término "compatible", como se usa en el presente documento, significa que los componentes de tal
composicion son capaces de combinarse entre si de una manera de tal forma que no hay ninguna interaccion que
reduzca sustancialmente la eficacia de la composicién en las condiciones de uso habituales.

"Descolonizaciéon": Como se usa en el presente documento, el término "descolonizacién" se refiere a la reduccion del
numero de bacterias presentes en o sobre un tejido, tal como sobre la superficie de la pie, que no causan
necesariamente sintomas clinicos inmediatos.

"Demulcente™: Como se usa en el presente documento, el término "demulcente" es una gente usado para aliviar
principalmente la irritacion, particularmente de las membranas mucosas o los tejidos rasgados. Los demulcentes
ejemplares incluyen acacia, goma de agar, alginatos, mucilagos, benzoina, carbdmero, gelatina, glicerina, gomas,
hidroxietil celulosa, hidroxipropil celulosa, hidroxipropil metilcelulosa, hidrogeles, dextrinas, almidones, determinados
azucares, y glicoles polihidricos poliméricos, propilenglicol, alginato soédico, tragacanto, y combinaciones de los
mismos.

"Agentes desodorante": Como se usa en el presente documento, la expresion "agente desodorante” se refiere a una
sustancia para inhibir o enmascarar la perspiracion u otros olores corporales. Los ejemplos representativos de agentes
desodorantes que son utiles en el contexto de la presente invencion incluyen, sin limitacion, compuestos de amonio
cuaternario, tales como cloruro de bencetonio, cloruro de cetil piridinio, bromuro de cetil-trimetilamonio, cloruro de
diisobutil fenoxi etoxi etil dimetil bencil amonio, lauroil sarcosina, aluminio clorohidroxi lactato sédico, N-lauril sarcosina
de sodio, N-palmitil sarcosina de sodio, N-miristoil glicina, N-lauril sarcosina de potasio, estearilo, cloruro de trimetil
amonio, cloruro de tricetilmetil amonio, 2,4,4'-tricloro-2'-hidroxi difenil éter, diaminoalquil amidas tales como L-lisina
hexadecil amida, sales de metales pesados de citrato, salicilato y piroctosa, especialmente sales de cinc, y acidos de
las mismas, sales de metales pesados de piritiona, especialmente piritiona de cinc y fenolsulfato de cinc. Otros
agentes desodorantes incluyen, sin limitacion, materiales absorbedores de olores, tales como sales carbonato y
bicarbonato (por ejemplo, como los carbonatos y bicarbonatos de metales alcalinos, carbonatos y bicarbonatos de
amonio t tetraalquilamonio, especialmente las sales sédicas y potasicas), o una combinacion de los mismos.

"Dialquilamino”: El término "dialquilamino” se refiere a un grupo que tiene la estructura -NRR', en la que cada uno de
Ry R' es un grupo alifatico, como se define en el presente documento. R y R' pueden ser iguales o diferentes en un
resto dialquilamino. En algunas realizaciones, los grupos alifatico contienen 1-20 atomos de carbono alifaticos. En
ciertas realizaciones diferentes, los grupos alifaticos contienen 1-10 atomos de carbono alifaticos. Aun en otras
realizaciones, los grupos alifaticos empleados en la invencion contienen 1-8 atomos de carbono alifaticos. Aun en otras
realizaciones, los grupos alifaticos contienen 1-6 atomos de carbono alifaticos. Aun en otras realizaciones, los grupos
alifaticos contienen 1-4 atomos de carbono alifaticos. Los ejemplos de grupos dialquilamino incluyen, pero sin
limitacion, dimetilamino, metil etilamino, dietilamino, metilpropilamino, di(n-propil)amino, di(iso-propil)amino,
di(ciclopropil)amino, di(n-butil)amino, di(terc-butil)amino, di(neopentil)amino, di(n-pentil)amino, di(hexil)amino,
di(ciclohexil)amino, y similares. En algunas realizaciones, R y R' se unen para formar una estructura ciclica. La
estructura ciclica resultante puede ser aromatica o no aromatica. Los ejemplos de grupos diaminoalquilo ciclicos
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incluyen, pero sin limitacién, aziridinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, pirrolilo, imidazolilo, 1,3,4-trianolilo y
tetrazolilo. En ciertas realizaciones, la porcién "alquilo" de un grupo "dialquilamino” contiene 1-20 atomos de carbono
alifaticos.

"Cantidad eficaz™ En general, la "cantidad eficaz" de un agente activo (por ejemplo, un agente terapéutico,
composicion y/o formulacion) se refiere a una cantidad suficiente para provocar la respuesta biolégica deseada. En
algunas realizaciones, una cantidad terapéuticamente eficaz de una sustancia es una cantidad que es suficiente, al
administrarse a un sujeto que padece o es susceptible a una enfermedad, trastorno y/o afeccion, para tratar,
diagnosticar, prevenir y/o retrasar la aparicion de uno o mas sintomas de la enfermedad, trastorno y/o afeccion. Como
se apreciara por los expertos en esta técnica, y la cantidad eficaz de una sustancia puede variar dependiendo de
dichos factores como el criterio de valoracion biolégico deseado, la sustancia a administrar, la farmacocinética del
compuesto, la célula o tejido diana, la enfermedad que se trata, el modo de administracion, y el paciente, etc. Por
ejemplo, la cantidad eficaz de una composicion y/o formulacién para tratar una enfermedad, trastorno y/o afeccion es
la cantidad que alivia, mejora, mitiga, inhibe, previene, retrasa la aparicion de, reduce la gravedad de y/o reduce la
incidencia de uno o mas sintomas o caracteristicas de la enfermedad, trastorno y/o afeccion. Los expertos en la
técnica apreciaran que, cominmente, una cantidad terapéuticamente eficaz se administrara sobre una serie de dosis
individuales. En algunas realizaciones, la expresion "cantidad eficaz" al usarse en un contexto farmacéutico (por
ejemplo, cantidad farmacéuticamente eficaz) significa que un agente esta presente en una cantidad suficiente para
conseguir un efecto terapéutico deseado. En algunas realizaciones, la expresion "cantidad eficaz" al usarse en un
contexto cosmético (por ejemplo, cantidad cosméticamente eficaz) significa que un agente esta presente en una
cantidad suficiente para conseguir un efecto estético. En algunas realizaciones, la expresion "cantidad eficaz" al
usarse en un contexto cosmecéutico (por ejemplo, cantidad cosmecéuticamente eficaz) significa que un agente esta
presente en una cantidad suficiente para conseguir un efecto terapéutico y/o estético.

"Emolientes™: Como se usa en el presente documento, el término "emolientes" se refiere a un agente que aumenta el
contenido de humedad del tejido, volviendo asi la piel mas suave y mas flexible. El aumento del contenido de humedad
de la piel puede conseguirse evitando la pérdida de agua con una barrera oclusiva inmiscible en agua, aumentando la
capacidad de retencion de agua en la piel con humectantes, o alterando la descamacion de la capa de la piel externa,
el estratocérneo. En algunas realizaciones, los "emolientes" son tipicamente materiales insipidos, grasos u
oleaginosos que pueden aplicarse localmente, particularmente a la piel. Los emolientes utiles incluyen alcohol cetilico,
glicerina, vaselina hidrofila, miristato de isopropilo, lanolina, aceite mineral, alcohol miristilico, alcohol oleilico, parafina,
vaselina, esperma de ballena, aceites vegetales, ceras, pomada blanca, vaselina blanca, pomada amarilla, o
combinaciones de los mismos.

"Emulsionante™: El término "emulsionan”, como se usa en el presente documento, promueve la formacién y
estabilizacion de una emulsién. Los emulsionantes adecuados pueden ser sélidos finamente divididos, materiales
naturales, o materiales sintéticos. Los agentes emulsionantes naturales pueden obtenerse a partir de fuentes animales
o vegetales. Los de fuentes animales incluyen caseina, colesterol, yema de huevo, gelatina, o lanolina, o
combinaciones de los mismos. Los de fuentes vegetales incluyen acacia, chondrus, pectina o tragacanto, o
combinaciones de los mismos. Las fuentes vegetales especificamente de derivados de celulosa incluyen carboximetil
celulosa y metil celulosa para aumentar la viscosidad. Los emulsionantes finamente divididos incluyen hidréxido de
aluminio, bentonita, hidréxido de magnesio, o trisilicato de magnesio. Los agentes sintéticos incluyen agentes
anionicos, catidnicos o no iénicos, e incluyen cloruro de benzalconio, monoestearato de polietilenglicol 400, lauril
sulfato sédico, o combinaciones de los mismos.

"Fragancia™ Como se usa en el presente documento, el término "fragancia” se refiere a un agente que tiene un aroma
agradable. Las fragancias adecuadas incluyen, pero sin limitacion, canfor sintético, camomila, aceite de clavo, aceite
de eucalipto, lavanda, aceite de menta, y similares.

"Agentes acondicionadores del cabello”™: Como se usa en el presente documento, la expresion "agente
acondicionador del cabello" se refiere a un agente que es adecuado para su uso en el acondicionamiento del cabello
(por ejemplo, para mejorar adicionalmente la condicion del cabello). En algunas realizaciones, los agentes
acondicionadores del cabello representativos incluyen, por ejemplo, uno o mas alcoholes alcoxilados, amidas
alcoxiladas, acidos carboxilicos alcoxilados, tensioactivos catidnicos, colagenos, polioles de dimeticona, ésteres (por
ejemplo, gliceril ésteres), compuestos de amonio cuaternario halogenados, keratinas, siliconas modificadas, proteinas,
éteres poliméricos, compuestos de amonio cuaternario, o derivados de sorbitan, o combinaciones de los mismos.

"Halo" y "Halégeno": Las expresiones "halo" y "halégeno”, como se usan en el presente documento, se refieren a un
atomo seleccionado entre fldor, cloro, bromo y yodo.

"Heteroalifatico”: El término "heteroalifatico”, como se usa en el presente documento, se refiere a restos alifaticos
que contienen uno o mas atomos de oxigeno, azufre, nitrégeno, foésforo o silicio, por ejemplo, en lugar de atomos de
carbono. Los restos heteroalifaticos pueden ser ramificados, no ramificaos, ciclicos o aciclicos e incluyen heterociclos
saturados e insaturados tales como morfolino, pirrolidinilo, efc. En algunas realizaciones, los restos heteroalifaticos
estan sustituidos por el reemplazo independiente de uno o mas de los atomos de hidrégeno en los mismos con uno o
mas restos que incluyen, pero sin limitacion, alifatico; heteroalifatico; arilo; heteroarilo; arilalquilo; heteroarilalquilo;
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alcoxi; ariloxi; heteroalcoxi; heteroariloxi; alquiltio; ariltio; heteroalquiltio; heteroariltio; -F; -Cl; -Br; -I; -OH; -NOy; -CN;
-CF3; -CHzCF3; -CHC|2; - CHzOH; -CHzCHzOH; -CHzNHz; -CHzSOzCHg,; -C(O)RX; -COz(RX); -CON(RX)Z; -OC(O)RX;
-OCO2Ry; -OCON(Ry)2; -N(Rx)2; -S(0)2Ry; -NRy(CO)Ry, en los que cada aparicion de Ry incluye independientemente,
pero sin limitacion, alifatico, heteroalifatico, arilo, heteroarilo, arilalquilo o heteroarilalquilo, en los que cualquiera de los
sustituyentes alifaticos, heteroalifaticos, arilalquilo o heteroarilalquilo que se han descrito anteriormente y en el
presente documento pueden estar sustituidos o sin sustituir, ser ramificados o no ramificados, ciclicos o aciclicos, y en
los que cualquiera de los sustituyentes arilo o heteroarilo que se han descrito anteriormente y en el presente
documento pueden estar sustituidos o sin sustituir. Los ejemplos adicionales de sustituyentes generalmente aplicables
se ilustran por las realizaciones especificas que se describen en el presente documento.

"Heteroatomo": Como se usa en el presente documento, el término "heteroatomo" significa uno o mas de oxigeno,
azufre, nitrdgeno, fosforo o silicio (incluyendo, cualquier forma oxidada de nitrégeno, azufre, fésforo o silicio; la forma
cuaternizada de cualquier nitrégeno basico o; un nitrégeno sustituible de un anillo heterociclico, por ejemplo N (como
en 3,4-dihidro-2H-pirrolilo), NH (como en pirrolidinilo) o NRy (como en pirrolidinilo N-sustituido)).

"Heterociclo” o "Heterociclilo™: Como se usa en el presente documento, los términos "heterociclo”, "heterociclilo",
"radical heterociclico", y "anillo heterociclico" se usan de forma intercambiable y se refieren a un resto heterociclico
estable de 3 a 7 miembros monociclico o de 7-10 miembros biciclicos que esta saturado o parcialmente insaturado, y
que tiene, ademas de atomos de carbono, uno o mas, preferiblemente de uno a cuatro heteroatomos seleccionados
independientemente entre nitrdgeno, oxigeno o azufre. Cuando se usa en referencia a un atomo del anillo de un
heterociclo, el término "nitrégeno” incluye un nitrégeno sustituido. Como un ejemplo, en un anillo saturado o
parcialmente insaturado que tiene 1-3 heteroatomos seleccionados entre oxigeno, azufre o nitrégeno, el nitrégeno
puede ser N (como en 3,4-dihidro-2H-pirrolilo), NH (como en pirrolidinilo), o NRy (como en pirrolidinilo N-sustituido).

Un anillo heterociclico puede estar unido a su grupo colgante en cualquier heteroatomo o atomo de carbono que dé
como resultado una estructura estable y cualquiera de los atomos en el anillo puede estar opcionalmente sustituido.
Los ejemplos de dichos radicales heterociclicos saturados o parcialmente insaturados incluyen, sin limitacion,
tetrahidrofuranoilo, tetrahidrotiofenilo pirrolidinilo, piperidinilo, pirrolinilo, tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo,
decahidroquinolinilo, oxazolidinilo, piperazinilo, dioxanilo, dioxolanilo, diazepinilo, oxazepinilo, tiazepinilo, morfolinilo, y
quinuclidinilo. Las expresiones "heterociclo", "heterociclilo”, "anillo heterociclilo”, "grupo heterociclico”, "resto
heterociclico", y "radical heterociclico", se usan de forma intercambiable en el presente documento, e incluyen también
grupos en los que un anillo heterociclilo estd condensado a uno o mas anillos arilo, heteroarilo o cicloalifaticos, tales
como indolinilo, 3H-indolilo, cromanilo, fenantridinilo o tetrahidroquinolinilo, donde el radical o punto de unién esta en el
anillo heterociclilo. En ciertas realizaciones, uno o mas atomos de carbono pueden estar sustituidos con un grupo oxo
en el anillo heterociclilo. Los ejemplos de tales grupos incluyen, sin limitacion, un resto isoindolin-1,3-diona. Un grupo
heterociclilo puede ser mono o biciclico. El término "heterociclilalquilo” se refiere a un grupo alquilo sustituido con un
heterociclilo, en el que las porciones alquilo y heterociclilo independientemente estan opcionalmente sustituidas.

"Hormona": Tal como se usa en el presente documento, el término "hormona" se refiere a sustancias naturales
producidas por 6rganos del organismo que viajan a través de la sangre para desencadenar actividad en otras
localizaciones o a sus analogos sintéticos. Las hormonas adecuadas para su uso en el contexto de la presente
invencion incluyen, pero sin limitacion, calciferol (vitamina D3) y sus productos, androgenos, estrogenos y
progesteronas.

"Hidrocarburo": El término "hidrocarburo”, como se usa en el presente documento, se refiere a cualquier grupo
quimico que comprende hidrégeno y carbono. En algunas realizaciones, un hidrocarburo consiste en hidrégeno y
carbono. Un hidrocarburo puede estar sustituido o sin sustituir. Un hidrocarburo puede estar insaturado, saturado, ser
ramificado, no ramificado ciclico o policiclico. Los hidrocarburos ilustrativos incluyen, por ejemplo, metilo, etilo,
n-propilo, iso-propilo, ciclopropilo, alilo, vinilo, n-butilo, terc-butilo, etinilo, ciclohexilo, metoxi, dietilamino, y similares.
Como se conocera por un experto en esta técnica, todas las valencias deben satisfacerse al hacer cualquier
sustitucién. Como se usa en el presente documento, un "hidrocarburo bivalente" se refiere a alquileno, alquenileno o
alquinileno, etc.

"Agentes hipopigmentarios™: Como se usa en el presente documento, la expresién "agentes hipopigmentarios" se
refiere a sustancias capaces de despigmentar la piel. Los agentes hipopigmentarios adecuados incluyen
hidroquinonas, mequinol y diversos inhibidores de proteasa que incluyen inhibidores de serina proteasa, soja activa y
acido retinoico.

"En combinacion”: Como se usa en el presente documento, la frase "en combinacion" se refiere a agentes que se
administran simultaneamente a un sujeto. Se apreciara que dos o mas agentes se consideran para administrarse "en
combinacion” cuando un sujeto esté expuesto simultaneamente a ambos (o mas) de los agentes. Cada uno de los dos
0 mas agentes puede administrarse de acuerdo con una programacion diferente; no se requiere que las dosis
individuales de diferentes agentes se administren al mismo tiempo, o en la misma composicién. En su lugar, siempre
que ambos (0 mas) agentes permanezcan en el cuerpo del sujeto, se consideran administrados "en combinacion".
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"Seleccionado independientemente™ E| término "seleccionado independientemente" se usa en el presente
documento para indicar que los grupos R pueden ser idénticos o diferentes.

"Irritante": Tal como se usa en el presente documento, el término "irritante” es un material que actta localmente sobre
la piel para inducir, basandose en la concentracion de irritante, hiperemia, inflamacion y desecacion. Los agentes
irritantes incluyen, pero sin limitacion, alcohol, espiritu aromatico de amoniaco, tintura de benzoina, alcanfor, capsicum
y extractos de alquitran de hulla. En algunas realizaciones, el irritante es un rubefaciente.

"Queratoliticos": Tal como se usa en el presente documento, los "queratoliticos" (agentes descamantes) actian
eliminando las capas externas del estrato corneo. Esto es particularmente Util en las zonas hiperqueratésicas. Los
queratoliticos incluyen peréxido de benzoilo, fluorouracilo, resorcinol, acido salicilico, tretinoina, y similares.

"Agente hidratante™ Como se usa en el presente documento, un "agente hidratante" es una sustancia que afiade o
restaura la humedad de la piel. Los ejemplos representativos de agentes hidratantes o humectantes que son Utiles en
la presente invencion incluyen, sin limitacion, acetamida monoetanolamina urazol, aloe vera en cualquiera de sus
diversidad de formas (por ejemplo, gel de aloe vera), alantoina, guanidina, acido glicélico y sales glicolato (por ejemplo,
sal de amonio y sal de alquil amonio cuaternario), acido hialurénico, lactamaida monoetanolamina, polietilenglicoles,
polihidroxi alcoholes (por ejemplo, sorbitol, glicerol, hexanotriol, propilenglicol, butileno glicol, hexilenglicol y similares),
azucares y almidones, derivados de azucar y almidén (por ejemplo, glucosa alcoxilada), y cualquiera combinacion de
los mismos.

"Agentes antiinflamatorios no esteroideos": Tal como se usa en el presente documento, la expresion "agentes
antiinflamatorios no esteroideos" se refiere a un gran grupo de agentes que son similares en su accion a la aspirina,
incluyendo acetaminofeno, Advil®, Aleve®, ibuprofeno, naproxeno sédico y Tylenol®. Los ejemplos adicionales de
agentes antiinflamatorios no esteroideos que son utiles en el contexto de la presente invencioén incluyen, sin limitacion,
derivados de acido acético (por ejemplo, acematacina, clindanaco, diclofenaco, felbinaco, fenclofenaco, fentiazaco,
furofenaco, indometacina, isoxepaco, ketorolaco, oxepinaco, sulindaco, tiopinaco, tolmetina, zidometacina vy
zomepiraco), benorilato, diflunisal, disalcida, fenamatos (por ejemplo, los acidos flufenamico, meclofenamico,
mefenamico, niflimico y tolfenamico), fendosal, oxicamas (por ejemplo, CP-14.304, isoxicam, piroxicam, sudoxicam, y
tenoxicam), derivados del acido propionico (por ejemplo, alminoprofeno, benoxaprofeno, carprofeno, fenbufeno,
fenoprofeno, flurbiprofeno, ibuprofeno, indoprofeno, ketoprofeno, miroprofeno, naproxeno, oxaprozina, pirprofeno,
pranoprofeno, suprofeno, tiaprofénico y tioxaprofeno), pirazoles (por ejemplo, azapropazona, feprazona,
oxifenbutazona, fenilbutazona y trimetazona), safaprina, solprina, trilisato.

"Potenciador de la penetracion" y "potenciador de la penetracion farmacéuticamente aceptable": La expresion
"potenciador de la penetracion" y "potenciador de la penetracion farmacéuticamente aceptable”, tal como se usa en el
presente documento, es un agente no tdxico que potencia la biodisponibilidad de una composicién tépica. En algunas
realizaciones, se sabe que un potenciador de la penetracion acelera el suministro de una sustancia a través de la piel
(por ejemplo, alterando la funcién de barrera de la piel sin comprometer sus efectos de barrera contra microorganismos
y toxinas). Tipicamente, se selecciona un potenciador de la penetracion para que no sea toxico para la piel del receptor
previsto (por ejemplo, ser humano). Un potenciador de la penetracion también es compatible convenientemente con
cualquier principio activo farmacéutico con el que se administra. Los potenciadores de la penetracion representativos
incluyen, por ejemplo, y sin limitacion, agentes tales como azacicloheptano-2-onas 1-sustituidas (por ejemplo,
1-n-dodecilciclazaciloheptan-2-ona, disponible con el nombre comercial Azona® de Whitby Research Incorporated,
Richmond, Va.), disolventes aproticos dipolares (por ejemplo, N,N-dimetilacetamida ("DMA"), decilmetilsulféxido ("C+o
MSO"), dimetil formamida ("DMF"), dimetilsulféxido ("DMSO") y N-metil-2-pirrolidona ("NMP")), fosfolipidos (por
ejemplo, alantoina, alcoholes de acidos grasos, lecitina, alcoholes, incluyendo gliceroles, tales como laurato de
polietilenglicol ("PGML"), monolaurato de glicerol ("GML"), urazol, y similares). Los potenciadores de la penetracion
también pueden ser un aceite vegetal, tal como, pero sin limitacion, aceite de maiz, aceite de algodon, aceite de
cartamo y aceite de oliva. Los potenciadores de la penetracion adicionales pueden encontrarse, en general, en
Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 20° ed. (Gennaro, A. R,, et al., eds.) Lippincott Williams & Wilkins:
Filadelfia (2000), que se incorpora por referencia en el presente documento.

"Agente ajustador del pH": Como se usa en el presente documento, la expresion "agente ajustador del pH", como se
usa en el presente documento, es un agente que imparte las caracteristicas de pH adecuadas a composiciones
proporcionadas en el presente documento, (por ejemplo, un pH sustancialmente neutro), cuyo pH depende de la
utilizacion especifica de la composicion. En algunas realizaciones, como el pH de la piel es 5,5, puede ser deseable
formular composiciones para aplicacion cutanea topica (para evitar la irritacion) que tengan un valor de pH en un
intervalo de aproximadamente 4,0 a aproximadamente 7,0, o en un intervalo de aproximadamente 5,0 y 6,0, o
aproximadamente 5,5, o sustancialmente 5,5. Los agentes ajustadores de pH adecuados incluyen, por ejemplo, pero
sin limitacion, uno o mas acidos adipicos, tampones, acidos citricos, hidroxidos de calcio, glicinas,
aluminometasilicatos de magnesio, o combinaciones de los mismos.

"Ester farmacéuticamente aceptable™: E| término "éster farmacéuticamente aceptable" se refiere a ésteres que

hidrolizan in vivo e incluyen aquellos que se descomponen facilmente en el cuerpo humano para dejar el precursor o
una sal del mismo. Los grupos éster adecuados incluyen, por ejemplo, los obtenidos a partir de acidos carboxilicos
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alifaticos farmacéuticamente aceptables, particularmente acidos alcanoico, alquenoico, cicloalcanoico y alcanodioico,
en los que cada resto alquilo o alquenilo no tiene ventajosamente mas de 6 atomos de carbono. Los ejemplos de
ésteres particulares incluyen formiatos, acetatos, propionatos, butiratos, acrilatos y etilsuccinatos. En algunas
realizaciones, los ésteres se escinden por enzimas, tales como esterasas.

"Profarmacos farmacéuticamente aceptables": La expresion "profarmacos farmacéuticamente aceptables”, como
se usa en el presente documento, se refiere a los profarmacos de los compuestos de la presente invencién que son,
dentro del alcance del criterio médico, adecuados para su uso en contacto con los tejidos de seres humanos y
animales inferiores con demasiada toxicidad, irritacion, respuesta alérgica, y similares, proporcional con una relacion
razonable de beneficio/riesgo, y eficaz para su uso pretendido, asi como las formas zwitteriénicas, cuando sea posible,
de los compuestos de la invencién. El término "profarmaco” se refiere a compuestos que se transforman rapidamente
in vivo para producir el compuesto de partida de la formula anterior, por ejemplo por hidrélisis en sangre. Un analisis
extenso se proporciona en T. Higuchi y V. Stella, Pro-drugs as Novel Delivery Systems, Vol. 14 of the A.C.S.
Symposium Series, y en Edward B. Roche, ed., Bioreversible Carriers in Drug Design, American Pharmaceutical
Association and Pergamon Press, 1987, ambos de los cuales se incorporan en el presente documento por referencia.

"Conservante": Tal como se usa en el presente documento, el término "conservante" tiene su significado comprendido
en la técnica y se refiere a un agente que protege frente a modificaciones quimicas no deseadas de uno o mas
componentes en una composicion (por ejemplo, proteccion contra una modificacion quimica no deseada de un
principio activo). Los conservantes adecuados para su uso en las composiciones de la presente invencion incluyen,
pero sin limitacion, uno o mas alcanoles, EDTA disédica, sales de EDTA, conjugados de EDTA-acido graso,
isotioazolinona, parabenos, tales como metilparabeno y propilparabeno, propilenglicoles, sorbatos, derivados de urea,
tales como diazolindinil urea, o combinaciones de los mismos.

"Propulsor': Tal como se usa en el presente documento, el término "propulsor” se refiere a un agente que impulsa en
suministro de una composicién en forma, por ejemplo, vaporizada, de aerosol nebulizado o de pulverizacion. A
menudo se usan propulsores en inhaladores de dosis medida para el tratamiento del asma y otros trastornos
respiratorios y para tratamientos sistémicos, tales como la insulina para la diabetes. También se usan propulsores, por
ejemplo, en inhaladores nasales para el tratamiento de la rinitis alérgica, pulverizaciones topicas, pulverizaciones
orales y otras aplicaciones de aerosol. Un ejemplo de dichos propulsores, sin limitacion, son los propulsores
farmacéuticos Dymel® fabricados por DuPont™ (Wilmington, DE).

"Grupo protector": Un experto en la técnica apreciara que los métodos sintéticos, como se describen en el presente
documento, utilizan una diversidad de grupos protectores. Por la expresion "grupo protector", como se usa en el
presente documento, se entiende que un resto funcional particular, por ejemplo, O, S o N, se bloquea temporalmente
de manera que pueda realizarse una reaccion selectivamente en otro sitio reactivo en un compuesto multifuncional. En
realizaciones preferidas, un grupo protector reacciona selectiva con un buen rendimiento para dar un sustrato
protegido que es estable a las reacciones proyectadas; el grupo protector debe eliminarse selectivamente con un buen
rendimiento mediante reactivos faciimente disponibles y preferiblemente no toxicos que no ataquen a los demas
grupos funcionales; el grupo protector forma un derivado facilmente separable (mas preferiblemente sin la generacion
de nuevos centros estereogénicos); y el grupo protector tiene un minimo de funcionalidad adicional para evitar sitios de
reaccion adicionales. Como se detalle en el presente documento, pueden utilizarse grupos protectores oxigeno,
azufre, nitrégeno y carbono. Los grupos protectores hidroxilo incluyen metilo, metoxilmetilo (MOM), metiltiometilo
(MTM), t-butiltiometilo, (fenildimetilsilil)metoximetilo (SMOM), benciloximetilo (BOM), p-metoxibenciloximetilo (PMBM),
(4-metoxifenoxi)metilo (p-AOM), guaiacolmetilo (GUM), t-butoximetilo, 4-penteniloximetilo (POM), siloximetilo,
2-metoxietoximetilo (MEM), 2,2,2-tricloroetoximetilo, bis(2-cloroetoxi)metilo, 2-(trimetilsilil)etoximetilo (SEMOR),
tetrahidropiranilo (THP), 3-bromotetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, 1-metoxiciclohexilo, 4-metoxitetrahidropiranilo

(MTHP), 4-metoxitetrahidrotiopiranilo, S,S-dioxido de 4-metoxitetrahidrotiopiranilo,
1-[(2-cloro-4-metil)fenil]-4-metoxipiperidin-4-ilo  (CTMP), 1,4-dioxan-2-ilo, tetrahidrofuranoilo, tetrahidrotiofuranilo,
2,3,3a,4,5,6,7,7a-octahidro-7,8,8-trimetil-4, 7-metanobenzofuran-2-ilo, 1-etoxietilo, 1-(2-cloroetoxi)etilo,

1-metil-1-metoxietilo, 1-metil-1-benciloxietilo, 1-metil-1-benciloxi-2-fluoroetilo, 2,2, 2-tricloroetilo, 2-trimetilsililetilo,
2-(fenilselenil)etilo, f-butilo, alilo, p-clorofenilo, p-metoxifenilo, 2,4-dinitrofenilo, bencilo, p-metoxibencilo,
3,4-dimetoxibencilo, o-nitrobencilo, p-nitrobencilo, p-halobencilo, 2,6-diclorobencilo, p-cianobencilo, p-fenilbencilo,
2-picolilo, 4-picolilo, N-6xido de 3-metil-2-picolilo, difenilmetilo, p,p'-dinitrobenzhidrilo, 5-dibenzosuberilo, trifenilmetilo,
a-naftildifenilmetilo, p-metoxifenildifenilmetilo, di(p-metoxifenil)fenilmetilo, tri(p-metoxifenil)metilo,
4-(4'-bromophenaciloxifenil)difenilmetilo, 4,4',4"-tris(4,5-dicloroftalimidofenil)metilo, 4,4',4"-tris(levulinoiloxifenil)metilo,
4.4' 4"-tris(benzoiloxifenil)metilo, 3-(imidazol-1-il)bis(4',4"-dimetoxifenil)metilo, 1,1-bis(4-metoxifenil)-1'-pyrenilmetilo,
9-antrilo, 9-(9-fenil)xantenilo, 9-(9-fenil-10-oxo)antrilo, 1,3-benzoditiolan-2-ilo, S,S-diéxido de bencisotiazolilo,
trimetilsililo (TMS), trietilsililo (TES), triisopropilsililo (TIPS), dimetilisopropilsililo (IPDMS), dietilisopropilsililo (DEIPS),
dimetilthexilsililo, t-butildimetilsillo (TBDMS), t-butildifenilsillo (TBDPS), tribencilsililo, tri-p-xililsililo, trifenilsililo,
difenilmetilsililo (DPMS), t-butilmetoxifenilsillio (TBMPS), formiato, benzoilformiato, acetato, cloroacetato,
dicloroacetato, tricloroacetato, trifluoroacetato, metoxiacetato, trifenilmetoxiacetato, fenoxiacetato,
p-clorofenoxiacetato, 3-fenilpropionato, 4-oxopentanoate (levulinato), 4 ,4-(etilenoditio)pentanoato
(levulinoilditioacetal), pivaloato, adamantoato, crotonato, 4-metoxicrotonato, benzoato, p-fenilbenzoato,
2,4.6-trimetilbenzoato (mesitoato), metil carbonato de alquilo, carbonato de 9-fluorenilmetiloo (Fmoc), etil carbonato de
alquilo, 2,2,2-tricloroetil carbonato de alquilo (Troc), carbonato de 2-(trimetilsilil)etilo (TMSEC), carbonato de
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2-(fenilsulfonil)etilo (Psec), carbonato de 2-(trifenilfosfonio) etilo (Peoc), isobutil carbonato de alquilo, vinil carbonato de
alquilo, alil carbonato de alquilo, p-nitrofenil carbonato de alquilo, bencil carbonato de alquilo, p-metoxibencil carbonato
de alquilo, 3,4-dimetoxibencil carbonato de alquilo, o-nitrobencil carbonato de alquilo, p-nitrobencil carbonato de
alquilo, S-bencil tiocarbonato de alquilo, carbonato de 4-etoxi-1-naftilo, ditiocarbonato de metilo, 2-yodobenzoato,
4-azidobutirato, 4-nitro-4-metilpentanoato, o-(dibromometil)benzoato, 2-formilbencenosulfonato,
2-(metiltiometoxi)etilo, 4-(metiltiometoxi)butirato, 2-(metiltiometoximetil)benzoato, 2,6-dicloro-4-metilfenoxiacetato,
2,6-dicloro-4-(1,1,3,3-tetrametilbutil)fenoxiacetato, 2,4-bis(1,1-dimetilpropil )fenoxiacetato, clorodifenilacetato,
isobutirato, monosuccinoato, (E)-2-metil-2-butenoato, o-(metoxicarbonil)benzoato, -naftoato, nitrato, alquilo
N,N,N' N'-tetrametilfosforodiamidato, alquilo N-fenilcarbamato, borato, dimetilfosfinotioilo, alquilo
2,4-dinitrofenilsulfenato, sulfato, metanosulfonato (mesilato), bencilsulfonato y tosilato (Ts). Para proteger 1,2- o
1,3-dioles, los grupos protectores incluyen metilen acetal, etiliden acetal, 1-t-butiletiliden cetal, 1-feniletiliden cetal,
(4-metoxifenil)etiliden acetal, 2,2,2-tricloroetiliden acetal, acetonida, ciclopentiliden cetal, ciclohexiliden cetal,
cicloheptiliden cetal, benciliden acetal, p-metoxibenciliden acetal, 2,4-dimetoxibenciliden cetal, 3,4-dimetoxibenciliden
acetal, 2-nitrobenciliden acetal, metoximetilen acetal, etoximetilen acetal, dimetoximetilen orto éster, 1-metoxietiliden
orto éster, 1-etoxietilidin orto éster, 1,2-dimetoxietiliden orto éster, a-metoxibenciliden orto éster, derivado de
1-(N,N-dimetilamino)etilideno, derivado de a-(N,N-dimetilamino)bencilideno, 2-oxaciclopentiliden orto éster, grupo
di-t-butilsilileno  (DTBS), derivado de 1,3-(1,1,3,3-tetraisopropildisiloxanilidene) (TIPDS), derivado de
tetra-t-butoxidisiloxan-1,3-diilideno (TBDS), carbonatos ciclicos, boronatos ciclicos, boronato de etilo y boronato de
fenilo. Los grupos protectores amino incluyen carbamato de metilo, carbamato de etilo, carbamato de 9-fluorenilmetilo
(Fmoc), carbamato de 9-(2-sulfo)fluorenilmetilo, carbamato de 9-(2,7-dibromo)fluoroeniimetilo, carbamato de
2,7-di-t-butil-[9-(10,10-dioxo-10,10,10,10-tetrahidrotioxantil))metilo (DBD-Tmoc), carbamato de 4-metoxifenacilo
(Phenoc), carbamato de 2,2,2-tricloroetilo (Troc), carbamato de 2-trimetilsililetilo (Teoc), carbamato de 2-feniletilo (hZ),
carbamato de 1-(1-adamantil)-1-metiletilo (Adpoc), carbamato de 1,1-dimetil-2-haloetilo, 1,1-dimetil-2,2-dibromoetilo
(DB-t-BOC), carbamato de 1,1-dimetil-2,2,2-tricloroetilo (TCBOC), carbamato de 1-metil-1-(4-bifenilil)etilo (Bpoc),
carbamato de 1-(3,5-di-t-butilfenil)-1-metiletilo (-Bumeoc), carbamato de 2-(2'- y 4'-piridil)etilo (Pyoc), carbamato de
2-(N,N-diciclohexilcarboxamido)etilo, carbamato de t-butilo (BOC), carbamato de 1-adamantilo (Adoc), carbamato de
vinilo (Voc), carbamato de alilo (Alloc), carbamato de 1-isopropilalilo (Ipaoc), carbamato de cinnamilo (Coc), carbamato
de 4-nitrocinnamilo (Noc), carbamato de 8-quinolio, carbamato de N-hidroxipiperidinilo, carbamato de alquilditio,
carbamato de bencilo (Cbz), carbamato de p-metoxibencilo (Moz), carbamato de p-nitobencilo, carbamato de
p-bromobencilo, carbamato de p-clorobencilo, carbamato de 2,4-diclorobencilo, carbamato de 4-metilsulfinilbencilo
(Msz), carbamato de 9-antrilmetilo, carbamato de difenilmetilo, carbamato de 2-metiltioetilo, carbamato de
2-metilsulfoniletilo, carbamato de 2-(p-toluenosulfonil)etilo, carbamato de [2-(1,3-ditianil)Jmetilo (Dmoc), carbamato de
4-metiltiofenilo (Mtpc), carbamato de 2,4-dimetiltiofenilo (Bmpc), carbamato de 2-fosfonioetilo (Peoc), carbamato de
2-trifenilfosfonioisopropilo (Ppoc), carbamato de 1,1-dimetil-2-cianoetilo, carbamato de m-cloro-p-aciloxibencilo,
carbamato de p-(dihidroxiboril)bencilo, carbamato de 5-bencisoxazolilmetilo, carbamato de
2-(trifluorometil)-6-cromonilmetilo (Tcroc), carbamato de m-nitrofenilo, carbamato de 3,5-dimetoxibencilo, carbamato
de o-nitrobencilo, carbamato de 3,4-dimetoxi-6-nitrobencilo, carbamato de fenil(o-nitrofenil)metilo, derivado de
fenotiazinil-(10)-carbonilo, derivado de N'-p-toluenosulfonilaminocarbonilo, derivado de N'-fenilaminotiocarbonilo,
carbamato de t-amilo, tiocarbamato de S-bencilo, carbamato de p-cianobencilo, carbamato de ciclobutilo, carbamato
de ciclohexilo, carbamato de ciclopentilo, carbamato de ciclopropilmetilo, carbamato de p-deciloxibencilo, carbamato
de 2,2-dimetoxicarbonilvinilo, carbamato de o-(N,N-dimetilcarboxamido)bencilo, carbamato de
1,1-dimetil-3-(N, N-dimetilcarboxamido)propilo, carbamato de 1,1-dimetilpropinilo, carbamato de di(2-piridil)metilo,
carbamato de 2-furanilmetilo, carbamato de 2-yodoetilo, carbamato de isoborinilo, carbamato de isobutilo, carbamato
de isonicotinilo, carbamato de p-(p-metoxifenilazo)bencilo, carbamato de 1-metilciclobutilo, carbamato de
1-metilciclohexilo, carbamato de 1-metil-1-ciclopropilmetilo, carbamato de 1-metil-1-(3,5-dimetoxifenil)etilo, carbamato
de 1-metil-1-(p-fenilazofenil)etilo, carbamato de 1-metil-1-feniletilo, carbamato de 1-metil-1-(4-piridil)etilo, carbamato
de fenilo, carbamato de p-(fenilazo)bencilo, carbamato de 24,6-tri-f-butilfenilo, carbamato de
4-(trimetilamonio)bencilo, carbamato de 2,4,6-trimetilbencilo, formamida, acetamida, cloroacetamida,
tricloroacetamida, trifluoroacetamida, fenilacetamida, 3-fenilpropanamida, picolinamida, 3-piridilcarboxamida, derivado
de N-benzoilfenilalanilo, benzamida, p-fenilbenzamida, o-nitofenilacetamida, o-nitrofenoxiacetamida, acetoacetamida,
(N'-ditiobenciloxicarbonilamino)acetamida, 3-(p-hidroxifenil)propanamida, 3-(o-nitrofenil)propanamida,
2-metil-2-(o-nitrofenoxi)propanamida, 2-metil-2-(o-fenilazofenoxi)propanamida, 4-clorobutanamida,
3-metil-3-nitrobutanamida, o-nitrocinnamida, derivado de N-acetilmetionina, o-nitrobenzamida,
o-(benzoiloximetil)benzamida, 4 5-difenil-3-oxazolin-2-ona, N-ftalimida, N-ditiasuccinimida (Dts),
N-2,3-difeniimaleimide, N-2,5-dimetilpirrol, aducto de N-1,1,4,4-tetrametildisililazaciclopentano (STABASE),
1,3-dimetil-1,3,5-triazaciclohexan-2-ona 5-sustituida, 1,3-dibencil-1,3,5-triazaciclohexan-2-ona 5-sustituida,
3,5-dinitro-4-piridona 1-sustituida, N-metilamina, N-alilamina, N-[2-(trimetilsilil)etoxi]metilamina (SEM),
N-3-acetoxipropilamina,  N-(1-isopropil-4-nitro-2-oxo-3-piroolin-3-ilJamina, sales de amonio cuaternario,
N-bencilamina, N-di(4-metoxifenil)metilamina, N-5-dibenzosubecilamina, N-trifenilmetilamina (Tr),
N-[(4-metoxifenil)difenilmetillamina (MMTr), N-9-fenilfluorenilamina (PhF), N-2,7-dicloro-9-fluorenilmetilenoamina,
N-ferrocenilmetilamino (Fcm), N-oxido de N-2-picolilamino, N-1,1-dimetiltiometilenoamina, N-bencilidenoamina,

N-p-metoxibencilidenoamina, N-difenilmetilenoamina, N-[(2-piridil)mesitiljmetilenoamina,
N-(N',N-dimetilaminometileno)amina, N,N'"isopropilidenodiamina, N-p-nitrobencilidenoamina, N-salicilidenoamina,
N-5-clorosalicilidenoamina, N-(5-cloro-2-hidroxifenil)fenilmetilenoamina, N-ciclohexilidenoamina,

N-(5,5-dimetil-3-oxo-1-ciclohexenil)amina, derivado de N-borano, derivado de acido N-difenilborinico,
N-[fenil(pentacarbonilcromo- o tungsteno)carbonillamina, quelato N-cobre, quelato N-cinc, N-nitroamina,
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N-nitrosoamina, N-6xido de amina, difenilfosfinamida (Dpp), dimetiltiofosfinamida (Mpt), difeniltiofosfinamida (Ppt),
fosforamidatos de dialquilo, fosforamidato de dibencilo, fosforamidato de difenilo, bencenosulfenamida,

o-nitrobencenosulfenamida (Nps), 2,4-dinitrobencenosulfenamida, pentaclorobencenosulfenamida,
2-nitro-4-metoxibencenosulfenamida, trifenilmetilsulfenamida, 3-nitropiridinasulfenamida (Npys),
p-toluenosulfonamida (Ts), bencenosulfonamida, 2,3,6,-trimetil-4-metoxibencenosulfonamida (Mtr),
2,4 6-trimetoxibencenosulfonamida (Mtb), 2,6-dimetil-4-metoxibencenosulfonamida (Pme),
2,3,5,6-tetrametil-4-metoxibencenosulfonamida (Mte), 4-metoxibencenosulfonamida (Mbs),
2,4 6-trimetilbencenosulfonamida (Mts), 2,6-dimetoxi-4-metilbencenosulfonamida (iMds),
2,2,5,7,8-pentametilcroman-6-sulfonamida (Pmc), metanosulfonamida (Ms), B-trimetilsililetanosulfonamida (SES),
9-antracensulfonamida, 4-(4',8'-dimetoxinaftiimetil)bencenosulfonamida (DNMBS), bencilsulfonamida,

trifluorometilsulfonamida, y fenacilsulfonamida. Los grupos protectores ejemplares se detallan en el presente
documento. Sin embargo, se apreciara que la presente invencion no pretende limitarse a estos grupos protectores; en
su lugar, pueden identificarse facilmente una diversidad de grupos protectores equivalentes adicionales usando los
criterios anteriores, y utilizarse en el método de la presente invencion. Ademas, se describen una diversidad de grupos
protectores en Projective Groups in Organic Synthesis, Tercera Ed. Greene, T.W. y Wuts, P.G., Eds., John Wiley &
Sons, Nueva York: 1999, cuyo contenido en su totalidad se incorporan por la presente por referencia.

"Protector”: Como se usa en el presente documento, el término "protector" se refiere a un agente que aisla la
superficie expuesta de la piel u otra membrana de estimulos dafinos o molestos. Los protectores ejemplares incluyen
polvos sueltos, adsorbentes, agentes protectores mecanicos, y yesos. Los protectores mecanicos generalmente son
coloides o yesos, e incluyen, por ejemplo gel de hidroxido de aluminio, colodion, dimeticona, gasa de vaselina, pelicula
de gelatina absorbible, esponja de gelatina absorbible, gelatina de cinc, kaolin, lanolina, lanolina anhidra, aceite
mineral, emulsion de aceite mineral, aceite mineral ligero, aceite de oliva, aceite de cacahuete, vaselina, siliconas,
hidrocoloides, y similares. En algunas realizaciones, un protector incluye una pelicula continua adherente que puede
ser flexible o semi-rigida dependiendo de los materiales y las formulaciones, asi como la manera en la que se aplican.
En algunas realizaciones, un "protector" puede ser un "demulcente" como se describe en el presente documento.

"Racémico": Como se usa en el presente documento, una mezcla racémica se refiere a aproximadamente el 50 % de
un enantiémero y aproximadamente el 50 % de su enantibmero correspondiente con respecto a todos los centros
quirales en una molécula. Los compuestos de la presente invencion pueden incluir mezclas enantioméricamente
puras, enantioméricamente enriquecidas y mezclas racémicas.

"Agente esclerosante": Tal como se usa en el presente documento, la expresion "agente esclerosante" se refiere a un
agente (por ejemplo, irritante quimico) que se inyecta en una vena en la escleroterapia. Los esclerosantes ejemplares
incluyen laureth 9 y oleato de etanolamina, morruato sédico, tetradecilsulfato de sodio.

"Molécula pequenfa": En general, tal como se usa en el presente documento, la expresion "molécula pequena" se
refiere a un compuesto organico sintetizado en el laboratorio o encontrado en la naturaleza. Tipicamente, una
molécula pequefa se caracteriza por que contiene varios enlaces carbono-carbono, y tiene un peso molecular de
menos de 1500, aunque esta caracterizacion no pretende ser limitante para los fines de la presente invencion. Las
moléculas pequefias que actian como agentes de unién tal como se describen en el presente documento son
tipicamente moléculas pequefias que tienen un resto de nitrégeno basico.

"Agente solubilizante”: Como se usa en el presente documento, la expresion "agente solubilizante" son aquellas
sustancias que permiten que los solutos se disuelvan. Los ejemplos representativos de agentes solubilizantes que son
utiles en el contexto de la presente invencion incluyen, sin limitacion, solubilizantes formadores de complejos (por
ejemplo, acido citrico, etilendiamina-tetraacetato, meta-fosfato soédico, acido succinico, urea, ciclodextrina,
polivinilpirrolidona, dietilamonio-orto-benzoato, etc.), n-6xidos de n-alquilo amina, solubilizantes formadores de
micelas (por ejemplo, TWEEN.RTM, incluyendo TWEEN 80,RTM), disolventes organicos (por ejemplo, acetona,
fosfolipidos y ciclodextrinas), polioxameros, polioxietilen n-alquil éteres, y éster de acidos grasos de polioxietilen
sorbitan.

"Agente antiinflamatorio esteroideo": Tal como se usa en el presente documento, la expresion "agente
antiinflamatorio esteroideo" se refiere a uno cualquiera de numerosos compuestos que contienen un sistema de 4
anillos de 17 carbonos e incluye los esteroles, diversas hormonas (como los esteroides anabdlicos), y glucésidos. Los
ejemplos representativos de farmacos antiinflamatorios esteroideos incluyen, sin limitacion, corticosteroides, tales
como alfa-metil dexametasona, amcinafel, amcinafida, dipropionatos de beclometasona, dipropionato de
beclometasona, betametasona y el equilibrio de sus ésteres, cloroprednisona, acetato de cloroprednisona,
clescinolona, valerato de clobetasol, clocortelona, cortisona, cortodoxona, desonida, acetato de desoxicorticosterona,
desoximetasona, dexametasona, dexametasona-fosfato, diclorisona, diclorisona, diacetato de diflurasona, valerato de
diflucortolona, diacetato de difluorosona, diacetato de diflurosona, difluprednato, fluadrenolona, flucetonida, aceténido
de fluclorolona, flucloronida, butilésteres de flucortina, fludrocortisona, fludrocortisona, fludrocortisona, pivalato de
flumetasona, flunisolida, fluocinonida, fluocortolona, fluorometalona, aceténido de fluosinolona, fluperolona, acetato de
fluprednideno (fluprednilideno), fluprednisolona, aceténido de fluradrenolona, fluradrenolona, flurandrenolona,
halcinonida, hidrocortamato, acetato de hidrocortisona, butirato de hidrocortisona, valerato de hidrocortisona,
ciclopentilpropionato de hidrocortisona, hidrocortisona, hidroxitriamcinolona, medrisona, meprednisona,
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metilprednisolona, parametasona, prednisolona, prednisona, acetonido de triamcinolona, triamcinolona y
combinaciones de los mismos.

"Sustituido": Se apreciara que los compuestos, como se describen en el presente documento, pueden estar
sustituidos con cualquier nimero de sustituyentes o restos funcionales. En general, el término "sustituido" ya esté
precedido por el término "opcionalmente” o no, y los sustituyentes contenidos en las férmulas de esta invencion, se
refieren al reemplazo de radicales hidrégeno en una estructura dada con el radical de un sustituyente especificado.
Cuando mas de una posicién en cualquier estructura dada puede sustituirse con mas de un sustituyente seleccionado
entre un grupo especificado, el sustituyente puede ser el mismo o diferente en cada posicion. Como se usa en el
presente documento, el término "sustituido" se contempla que incluye todos los sustituyentes permisibles de
compuestos organicos. En un amplio aspecto, los sustituyentes permisibles incluyen sustituyentes aciclicos y ciclicos,
ramificados y no ramificados, carbociclicos y heterociclicos, aromaticos y no aromaticos de compuestos organicos.
Los heteroatomos tales como nitrégeno, pueden tener sustituyentes hidrégeno y/o cualquier sustituyente permisible de
compuestos organicos descritos en el presente documento que satisfagan las valencias de los heteroatomos. Ademas,
esta invencion no pretende limitarse de ninguna manera por los sustituyentes permisible de compuestos organicos.
Las combinaciones de sustituyentes y variables previstas por esta invencion son preferiblemente aquellas que dan
como resultado la formacion de compuestos estables utiles en el tratamiento, por ejemplo, de enfermedades
infecciosas o trastornos proliferativos. El término "estable", como se usa en el presente documento, se refiere
preferiblemente a compuestos que poseen suficiente estabilidad para permitir la fabricacién y que mantienen la
integridad del compuesto durante un periodo de tiempo suficiente para detectarse y preferiblemente durante un
periodo de tiempo suficiente para ser Utiles para los fines detallados en el presente documento.

Algunos ejemplos de sustituyentes de los restos alifaticos que se han descrito anteriormente (y otros) de compuestos
de la invencion incluyen, pero sin limitacion, alifatico; heteroalifatico; arilo; heteroarilo; arilalquilo; heteroarilalquilo;
alcoxi; ariloxi; heteroalcoxi; heteroariloxi; alquiltio; ariltio; heteroalquiltio; heteroariltio; -F; -Cl; -Br; -I; -OH; -NOy; -CN;
-CF3; -CHzCF3; -CHC|2; -CHzOH; -CHzCHzOH; -CHzNHz; -CHzSOzCHg,; -C(O)RX; - COz(RX); -CON(RX)Z; -OC(O)RX;
-OCO2Ry; -OCON(Ry)2; -N(Rx)2; -S(0O)2Rx; -NR(CO)Ry en los que cada aparicion de R incluye independientemente,
pero sin limitacion, alifatico, heteroalifatico, arilo, heteroarilo, arilalquilo o heteroarilalquilo, en los que cualquiera de los
sustituyentes alifaticos, heteroalifaticos, arilalquilo o heteroarilalquilo que se han descrito anteriormente y en el
presente documento puede estar sustituido o sin sustituir, ser ramificado o no ramificado, ciclico o aciclico, y en los que
cualquiera de los sustituyentes arilo o heteroarilo que se han descrito anteriormente y en el presente documento puede
estar sustituido o sin sustituir. Los ejemplos adicionales de sustituyentes generalmente aplicables se ilustran por las
realizaciones especificas descritas en el presente documento.

"Espesantes”: Como se usa en el presente documento, el término "espesante” se refiere a agentes que hacen una
composicion mas densa o viscosa en consistencia. Los espesantes adecuados que pueden usarse en el contexto de la
presente invencion incluyen, por ejemplo, polimeros solubles en agua no idnicos, tales como hidroxietilcelulosa
(disponibles en el mercado con la marca registrada Natrosol.RTM 250 o 350), polimeros solubles en agua catidnicos,
tales como Polyquat 37 (disponibles en el mercado con la marca comercial Synthalen.RTM CN), alcoholes grasos,
acidos grasos, polimeros anidnicos, y sus sales alcalinos y mezclas de los mismos.

"Tio": El término "tio" usado en solitario o como parte de un resto mayor como en "alquiltio", "ariltio", "heteroalquiltio",
o "heteroariltio" se refiere a la presencia de un atomo de azufre (por ejemplo, como reemplazo de un oxigeno). Por
ejemplo, "alquiltio" se refiere a un grupo alquilo, como se ha definido previamente, unido a la molécula precursora a
través de un atomo de azufre. De forma analoga, "ariltio" se refiere a un grupo arilo, como se ha definido previamente,
unido a la molécula precursora a través de un atomo de azufre.

"Trata", "tratar' y "tratamiento": Tal como se usa en el presente documento, los términos "trata", "tratar" y
"tratamiento" contemplan una accién que sucede mientras un paciente padece la enfermedad o trastorno especificado,
que reduce la gravedad de la enfermedad o trastorno. Por lo tanto, "trata", "tratar" y "tratamiento" se refieren a
cualquier tipo de tratamiento que confiere un beneficio a un sujeto aquejado de una enfermedad, incluyendo la mejora
en la afeccion del sujeto (por ejemplo, en uno o mas sintomas), el retraso de la progresiéon de la enfermedad, la
prevencion o retraso de la aparicion de la enfermedad, etc.

"Compuesto del documento US 5.043.268": Como se usa en el presente documento, la expresiéon "Compuesto del
documento US 5.043.268" contempla cualquier compuesto descrito en la patente de Estados Unidos n.° 5.043.268.

"Compuesto del documento US 5.202.456": Como se usa en el presente documento, la expresién "Compuesto del
documento US 5.202.456" contempla cualquier compuesto descrito en la patente de Estados Unidos n.° 5.202.456.

"Compuesto del documento US 5.705.528": Como se usa en el presente documento, la expresiéon "Compuesto del
documento US 5.705.528" contempla cualquier compuesto descrito en la patente de Estados Unidos n.° 5.705.258.

"Compuesto del documento US 2005/0277694": Como se usa en el presente documento, la expresion "Compuesto

del documento US 2005/0277694" contempla cualquier compuesto descrito en la solicitud de patente de Estados
Unidos n.° 2005/0277694.
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"Compuesto del documento US 2007/0004803": Como se usa en el presente documento, la expresion "Compuesto
del documento US 2007/0004803" contempla cualquier compuesto descrito en la solicitud de patente de Estados
Unidos n.° 2007/0004803.

"Compuesto del documento US 2009/0155186": Como se usa en el presente documento, la expresion "Compuesto
del documento US 2009/0155186" contempla cualquier compuesto descrito en la solicitud de patente de Estados
Unidos n.° 2009/0155186.

"Compuesto del documento US 2009/0170917": Como se usa en el presente documento, la expresion "Compuesto
del documento US 2009/0170917" contempla cualquier compuesto descrito en la solicitud de patente de Estados
Unidos n.° 2009/0170917.

"Compuesto del documento US 12/867.796": Como se usa en el presente documento, la expresiéon "Compuesto del
documento US 12/867.796" contempla cualquier compuesto descrito en la solicitud de patente de Estados Unidos n.°
de serie 12/867.796 (en base a la publicacién mundial WO 2009/102997).

"Compuesto del documento US 12/616.781": Como se usa en el presente documento, la expresiéon "Compuesto del
documento US 12/616.781" contempla cualquier compuesto descrito en la solicitud de patente de Estados Unidos n.°
de serie 12/616.781.

"Vitamina": Tal como se usa en el presente documento, el término "vitamina" se refiere a cualquiera de diversas
sustancias organicas esenciales en cantidades mindsculas para la nutricion de la mayoria de los animales que actiuan
especialmente como coenzimas y precursores de coenzimas en la regulacién de procesos metabdlicos. Los ejemplos
no limitantes de vitaminas utiles en el contexto de la presente invencion incluyen la vitamina A y sus analogos y
derivados: retinol, retinal, palmitato de retinilo, acido retinoico, tretinoina, iso-tretinoina (conocidos colectivamente
como retinoides), vitamina E (tocoferol y sus derivados), vitamina C (acido L-ascoérbico y sus ésteres y otros
derivados), vitamina B3 (niacinamida y sus derivados), alfa hidroxi acidos (tales como acido glicélico, acido lactico,
acido tartarico, acido malico, acido citrico, etc.) y beta hidroxi acidos (tales como acido salicilico y similares).

Descripcion de las figuras

La figura 1 presenta una tabla que ilustra el intervalo de resultados de CI50 (ug/ml) obtenidos para BPO, desoxiciclina,
AFC, compuesto A, compuesto B, compuesto C, compuesto D, compuesto E, compuesto F, compuesto G, compuesto
H, compuesto I, compuesto J, compuesto K y compuesto L, demostrando la propiedad antibacteriana.

La figura 2 presenta una grafica lineal que ilustra las curvas de crecimiento para Propionibacterium acnes obtenidas
con BPO, AFC, compuesto G y compuesto H, demostrando la propiedad antibacteriana.

La figura 3 presenta diagramas de barras que ilustran la concentracion de la bacteria P. acnes obtenidas con
diferentes concentraciones de AFC y compuesto A, demostrando la concentracion bactericida minima para los
compuestos.

La figura 4 presenta una tabla que resume los intervalos de actividad determinados para un ensayo de actividad de
MPO usando un modelo de inflamacion de la oreja de raton inducida por P. acnes, determinada con dexametasona
(administrada a una dosis de 1,6 mg/20 pl), clobetasol (administrado a una dosis de 0,1 mg/20 pl), acido salicilico
(administrado a una dosis de 0,4 mg/20 pl), AFC (administrado a una dosis de 0,8 mg/20 pl), compuesto A
(administrado a una dosis de 0,8 mg/20 pl), compuesto B (administrado a una dosis de 0,4 mg/20 pl), compuesto D
(administrado a una dosis de 0,4 mg/20 pl), compuesto F (administrado a una dosis de 0,4 mg/20 pl), compuesto G
(administrado a una dosis de 0,4 mg/20 pl), compuesto | (administrado a una dosis de 0,4 mg/20 pl), compuesto J
(administrado a una dosis de 0,4 mg/20 pl), compuesto K (administrado a una dosis de 0,4 mg/20 pl) y compuesto L
(administrado a una dosis de 0,4 mg/20 pl), demostrando que los compuestos ejemplares de la invencién tienen una
actividad anti-acné elevada o moderada.

La figura 5 presenta una tabla que resume los intervalos de actividad determinados para un ensayo de liberacion de la
citocina IL-6 usando un modelo de inflamacién de la oreja de ratéon inducida por P. acnes, determinada con
dexametasona (administrada a una dosis de 1,6 mg/20 pl), clobetasol (administrado a una dosis de 0,1 mg/20 pl),
acido salicilico (administrado a una dosis de 0,4 mg/20 pl), AFC (administrado a una dosis de 0,8 mg/20 pl), compuesto
A (administrado a una dosis de 0,8 mg/20 pl), compuesto B (administrado a una dosis de 0,4 mg/20 pl), compuesto D
(administrado a una dosis de 0,4 mg/20 pl), compuesto F (administrado a una dosis de 0,4 mg/20 pl), compuesto G
(administrado a una dosis de 0,4 mg/20 pl), compuesto | (administrado a una dosis de 0,4 mg/20 pl), compuesto J
(administrado a una dosis de 0,4 mg/20 pl), compuesto K (administrado a una dosis de 0,4 mg/20 pl) y compuesto L
(administrado a una dosis de 0,4 mg/20 pl), demostrando que los compuestos ejemplares de la invencién tienen una
actividad anti-acné elevada o moderada.

La figura 6 presenta una tabla que resume los intervalos de actividad determinados para un ensayo de liberacion de la
citocina TNF-a usando un modelo de inflamacion de la oreja de raton inducida por P. acnes, determinada con
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dexametasona (administrada a una dosis de 1,6 mg/20 pl), clobetasol (administrado a una dosis de 0,1 mg/20 pl),
acido salicilico (administrado a una dosis de 0,4 mg/20 pl), AFC (administrado a una dosis de 0,8 mg/20 pl), compuesto
A (administrado a una dosis de 0,8 mg/20 pl), compuesto B (administrado a una dosis de 0,4 mg/20 pl), compuesto D
(administrado a una dosis de 0,4 mg/20 pl), compuesto F (administrado a una dosis de 0,4 mg/20 pl), compuesto G
(administrado a una dosis de 0,4 mg/20 ul), compuesto | (administrado a una dosis de 0,4 mg/20 pl), compuesto J
(administrado a una dosis de 0,4 mg/20 pl), compuesto K (administrado a una dosis de 0,4 mg/20 pl) y compuesto L
(administrado a una dosis de 0,4 mg/20 pl), demostrando que los compuestos ejemplares de la invencién tienen una
actividad anti-acné elevada o moderada.

La figura 7 presenta una tabla que resume los intervalos de actividad determinados para un ensayo de liberacion de la
citocina IL-8 usando un modelo de inflamacién de la oreja de ratéon inducida por P. acnes, determinada con
dexametasona (administrada a una dosis de 1,6 mg/20 pl), clobetasol (administrado a una dosis de 0,1 mg/20 pl),
acido salicilico (administrado a una dosis de 0,4 mg/20 pl), AFC (administrado a una dosis de 0,8 mg/20 pl), compuesto
A (administrado a una dosis de 0,8 mg/20 pl), compuesto B (administrado a una dosis de 0,4 mg/20 pl), compuesto D
(administrado a una dosis de 0,4 mg/20 pl), compuesto F (administrado a una dosis de 0,4 mg/20 pl), compuesto G
(administrado a una dosis de 0,4 mg/20 pl), compuesto | (administrado a una dosis de 0,4 mg/20 pl), compuesto J
(administrado a una dosis de 0,4 mg/20 pl), compuesto K (administrado a una dosis de 0,4 mg/20 pl) y compuesto L
(administrado a una dosis de 0,4 mg/20 pl), demostrando que los compuestos ejemplares de la invencién tienen una
actividad anti-acné elevada o moderada.

La figura 8 presenta una tabla que resume los intervalos de actividad determinados para un ensayo de liberacion de la
citocina IL-18 usando un modelo de inflamacién de la oreja de ratén inducida por P. acnes, determinada con
dexametasona (administrada a una dosis de 1,6 mg/20 pl), clobetasol (administrado a una dosis de 0,1 mg/20 pl),
acido salicilico (administrado a una dosis de 0,4 mg/20 pl), AFC (administrado a una dosis de 0,8 mg/20 pl), compuesto
A (administrado a una dosis de 0,8 mg/20 pl), compuesto D (administrado a una dosis de 0,4 mg/20 pl), compuesto F
(administrado a una dosis de 0,4 mg/20 pl), compuesto G (administrado a una dosis de 0,4 mg/20 pl) y compuesto |
(administrado a una dosis de 0,4 mg/20 pl), demostrando que los compuestos ejemplares de la invencion tienen una
actividad anti-acné elevada o moderada.

La figura 9 presenta un diagrama de barras que ilustra los niveles de IL-8 (pg/ml) que demuestra una inhibicion
dependiente de la dosis de liberacion de IL-8 inducida por P. acnes con compuesto K, determinada usando cultivos
celulares de queratinocitos epidérmicos humanos normales (NHEK).

La figura 10 presenta un diagrama de barras que ilustra los niveles de IL-8 (pg/ml) que demuestra una inhibicion
dependiente de la dosis de liberacion de IL-8 inducida por LPS-TLR4 con AFC (Panel A) y compuesto A (Panel B),
determinada usando cultivos de la linea 1 de células endoteliales microvasculares humanas (HMEC-1).

La figura 11 presenta un diagrama de barras que ilustra los niveles de IL-8 (pg/ml) que demuestra una inhibicion
dependiente de la dosis de liberacion de IL-8 inducida por PGN-TLR2 con compuesto K, determinada usando cultivos
celulares de queratinocitos epidérmicos humanos normales (NHEK).

La figura 12 presenta diagramas de barras que ilustran los niveles de IL-8 (pg/ml) obtenidos para AFC (Panel (i)) y
compuesto A (Panel (ii)) en presencia (panel A) y ausencia (panel B) de ATP-yS, demostrando una inhibicion
dependiente de la dosis de la liberacion de IL-8 inducida por el receptor prurinérgico ATP-yS, determinada usando
cultivos de la linea 1 de células endoteliales microvasculares humanas (HMEC-1).

La figura 13 presenta diagramas de barras que ilustran los niveles de MCP-1 (pg/ml) obtenidos para AFC (Panel (i)) y
compuesto A (Panel (ii)) en presencia (panel A) y ausencia (panel B) de ATP-yS, demostrando una inhibicion
dependiente de la dosis de la liberacién de MCP-1 inducida por el receptor prurinérgico ATP-yS, determinada usando
cultivos de la linea 1 de células endoteliales microvasculares humanas (HMEC-1).

La figura 14 presenta diagramas de barras que ilustran los niveles de Groa (pg/ml) obtenidos para AFC en presencia
(panel A) y ausencia (panel B) de ATP-yS, demostrando una inhibicién dependiente de la dosis de la liberacion de
Groa inducida por el receptor prurinérgico ATP-yS, determinada usando cultivos de la linea 1 de células endoteliales
microvasculares humanas (HMEC-1).

La figura 15 es un diagrama de barras que ilustra los niveles de IL-8 (pg/ml) obtenidos para el compuesto A,
demostrando una inhibicion dependiente de la dosis de la liberacion de IL-8 inducida por TPA, determinada usando
cultivos celulares de queratinocitos epidérmicos humanos normales (NHEK).

La figura 16 es un diagrama que ilustra los niveles de IL-8 (pg/ml) obtenidos para AFC, compuesto A y compuesto B,

demostrando una inhibicién dependiente de la dosis de la liberacién de IL-8 inducida por TNF-alfa, determinada
usando cultivos de células endoteliales de vena umbilical humana (HUVEC).
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Descripcion detallada de algunas realizaciones

Sorprendentemente, los inventores han descubierto que determinados compuestos de isoprenilo muestran actividad
antibacteriana y, por lo tanto, pueden citarse como agentes antibacterianos. Dichos agentes antibacterianos son utiles
en la inhibicién del crecimiento de células bacterianas o para la muerte de células bacterianas o para la
descolonizacion bacteriana de las superficies, y/o en el tratamiento, prevencion y gestion de las afecciones de tipo
bacteriano.

Como se describe en el presente documento, la presente invencion se refiere a determinados compuestos que estan
relacionados con AFC y por lo tanto se citan como compuestos de isoprenilo.

Métodos de la presente invencion

En algunas realizaciones, la presente invencion proporciona, entre otras cosas, métodos y compuestos para su uso
para tratar, prevenir o mejorar los sintomas de enfermedades, trastornos o afecciones de tipo epitelial, causadas o
agravadas por bacterias en animales, particularmente seres humanos, que necesiten tratamiento para las mismas. En
algunas realizaciones, los compuestos proporcionados son Utiles para afecciones de tipo epitelial (por ejemplo,
afecciones cutaneas, afecciones respiratorias, afecciones nasales, afecciones oculares, afecciones orales, afecciones
del oido externo, afecciones vaginales, afecciones genitourinarias, afecciones rectales, afecciones de tipo bacteriano
de tejidos similares, etc.).

En algunas realizaciones, las afecciones cutaneas ejemplares incluyen impétigo; acné comun; eccema; dermatitis
atopica; dermatitis infecciosa; psoriasis; rosacea; eritema; celulitis necrotizante; antrax cutaneo; celulitis; erisipela;
ectima; antrax cutaneo; fascitis necrotizante; gangrena; septicemia; pioderma; endocarditis; infeccion interdigital del
pie; sicosis de la barba; fortinculos y carbunculos; sindrome de la piel escaldada estafilococica; dactilitis distal bullosa;
paroniquia aguda; foliculitis; difteria cutanea; eritrasma; colonizacion bacteriana de heridas abiertas (por ejemplo,
cortes, lesiones, arafazos, quemaduras, laceraciones, heridas cronicas, mordeduras de animales infectadas,
ulceraciones, etc.).

En algunas realizaciones, las afecciones respiratorias ejemplares incluyen neumonia; neumonitis por
hipersensibilidad; infecciones del tracto respiratorio superior e inferior (por ejemplo, infecciones bacterianas
secundarias en la bronquitis crénica, asma, etc.); enfermedad pulmonar obstructiva cronica; difteria; displasia
broncopulmonar; tos ferina; legionelosis (por ejemplo, enfermedad del legionario, fiebre de Pontiac; faringitis, etc.).

En algunas realizaciones, las afecciones nasales ejemplares incluyen rinitis bacteriana, sinusitis paranasal, etc.
En algunas realizaciones, las afecciones oculares ejemplares incluyen blefaritis cronica; endoftalmitis, etc.

En algunas realizaciones, las afecciones orales ejemplares incluyen gingivitis; caries dental; caries de la primera
infancia, etc.

En algunas realizaciones, las afecciones del oido externo ejemplares incluyen otitis media, etc.

En algunas realizaciones, las afecciones vaginales ejemplares incluyen vaginosis bacteriana; chancroide; sifilis;
donovanosis; gonorrea; linfogranuloma venéreo; uretritis no gonocacica; infeccion estafilococica, vulvovaginitis; etc.

En algunas realizaciones, las afecciones genitourinarias ejemplares incluyen, por ejemplo, granuloma inguinal,
infecciones perianales, etc.

En algunas realizaciones, las bacterias incluyen bacterias Gram-positivas. En algunas realizaciones, las bacterias
incluyen bacterias Gram-negativas. En algunas realizaciones, las bacterias incluyen Gram-variables. Las bacterias
Gram-positivas particularmente relevantes incluyen, por ejemplo, Actinomyces sp. (por ejemplo, Actinomyces israelii,
etc.); Bacillus sp. (por ejemplo, Bacillus anthracis, etc.); Corynebacterium sp. (por ejemplo, Corynebacterium
diphtheriae, etc.); Enterococcus sp. (por ejemplo, Enterococcus faecalis, etc.); Gardnerella sp. (por ejemplo,
Gardnerella vaginalis, etc.); Mobiluncus sp. (por ejemplo, Mobiluncus curtisii, Mobiluncus mulieris, etc.);
Mycobacterium sp. (por ejemplo, Mycobacterium immunogenum, Mycobacterium tuberculosis, etc.); Mycoplasma sp.
(por ejemplo, Mycoplasma pneumonia, Mycoplasma hyopneumoniae, Mycoplasma gallisepticum, Mycoplasma
synoviae, Mycoplasma meleagridis, Mycoplasma gallinarum, Mycoplasma anatis, Mycoplasma hominis, etc.);
Nocardia sp. (por ejemplo, Nocardia asteroides, Nocardia brasiliensis, Nocardia caviae, etc.); Propionibacterium sp.
(por ejemplo, Propionibacterium acnes, Propionibacterium propionicus, Propionibacterium freudenreichii, etc.);
Staphylococcus sp. (por ejemplo, Staphylococcus aureus, Staphylococcus pseudintermedius, Staphylococcus
epidermidis, Staphylococcus saprophyticus, Staphylococcus pyogenes, etc.); Streptococcus sp. (por ejemplo,
Streptococcus pneumoniae, Streptococcus mutans, Streptococcus mitis, Streptococcus salivarius, Streptococcus
pyogenes, efc.).
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Las bacterias Gram-negativas particularmente relevantes incluyen, por ejemplo, Actinobacillus sp. (por ejemplo,
Actinobacillus pleuropneumoniae, etc.); Bordatella sp. (por ejemplo, Bordatella pertussis, etc.); Branhamella
(Moraxella) sp. (por ejemplo, Branhamella catarrhalis, etc.); Calymmatobacterium sp. (por ejemplo,
Calymmatobacterium granulomatis, etc.); Chlamydia sp. (por ejemplo, Chlamydia trachomatis, etc.); Chlamydophila
sp. (por ejemplo, Chlamydophila pneumoniae, etc.); Eikenella sp. (por ejemplo, Eikenella corrodens, etc.);
Enterobacter sp. (por ejemplo, Enterobacter aerogenes, Enterobacter cloacae, etc.); Escherichia sp. (por ejemplo,
Escherichia coli, etc.); Fusobacterium sp. (por ejemplo, Fusobacterium nucleatum, etc.); Gardnerella sp. (por ejemplo,
Gardnerella vaginalis, etc.); Haemophilus sp. (por ejemplo, Haemophilus influenza, Haemophilus ducreyi, etc.);
Histophilus sp. (por ejemplo, Histophilus somnus, etc.); Klebsiella sp. (por ejemplo, Klebsiella pneumoniae, etc.);
Legionella sp. (por ejemplo, Legionella pneumophila, etc.); Mannheimia sp. (por ejemplo, Mannheimia haemolytica,
etc.); Neisseria sp. (por ejemplo, Neisseria gonorrhoeae, etc.); Ornithobacterium sp. (por ejemplo, Ornithobacterium
rhinotracheale, etc.); Pasteurella sp. (por ejemplo, Pasteurella multocida, etc.); Pneumocystis sp. (por ejemplo,
Pneumocystis carinii, etc.); Prevotella sp. (por ejemplo, Prevotella melaninogenica, Prevotella intermedia, etc.);
Proteus sp. (por ejemplo, Proteus vulgaris, Proteus mirabilis, Proteus penneri, etc.); Pseudomonas sp. (por ejemplo,
Pseudomonas aeruginosa, etc.); Treponema sp. (por ejemplo, Treponema pallidum, etc.); Ureaplasma sp. (por
ejemplo, Ureaplasma urealyticum, etc.); Vibrio sp. (por ejemplo, Vibrio vulnificus, etc.); Yersinia sp. (por ejemplo,
Yersinia pestis, etc.), Las bacterias Gram-variables particularmente relevantes incluyen, por ejemplo, Gardnerella sp.
(por ejemplo, Gardnerella vaginalis, etc.).

En algunas realizaciones, las afecciones de tipo epitelial pueden asociarse con indicaciones clinicas (por ejemplo,
infeccion). En algunas realizaciones, las afecciones de tipo epitelial pueden no asociarse con indicaciones clinicas (por
ejemplo, infeccién). En algunas realizaciones, las afecciones de tipo epitelial se asocian con indicaciones clinicas (por
ejemplo, infeccion).

En algunas realizaciones, los compuestos de la presente invencion son utiles para tratar afecciones de tipo epitelial en
animales, incluyendo seres humanos que necesiten tratamiento para las mismas. En algunas realizaciones, los
métodos de la presente invencion son utiles para tratar afecciones de tipo epitelial en animales, incluyendo animales
veterinarios que necesiten tratamiento para las mismas.

En algunas realizaciones, el uso descrito en el presente documento comprende una etapa de administracion a un
animal, incluyendo un ser humano que lo necesite de una cantidad eficaz de un compuesto de las formulas |, la, Ib, Ic,
Id, le, If y/o en las clases y subclases descritas del mismo.

En algunas realizaciones proporcionadas en el presente documento, el uso es para la desinfeccién de una superficie,
tal como piel o una superficie de un dispositivo médico, etc.

En algunas realizaciones, los compuestos proporcionados eliminan, inactivan, inhiben el crecimiento de y/o
descolonizan bacterias sobre una superficie. En algunas realizaciones, los compuestos proporcionados son Utiles para
eliminar, inactivar, inhibir el crecimiento de y/o descolonizar bacterias en peliculas biolégicas sobre una superficie. En
algunas realizaciones, los compuestos proporcionados son Utiles para prevenir que el crecimiento o la colonizacién de
bacterias forme peliculas biolégicas sobre una superficie.

En algunas realizaciones, la presente invencion abarca el hallazgo de que determinados compuestos de isoprenilo
muestran una actividad antibacteriana superior, medida por el efecto sobre el crecimiento bacteriano al administrar
dichos compuestos, cuando se compara con agentes anti-bacterianos conocidos en la técnica. Los compuestos de
isoprenilo ejemplares descritos que tienen propiedades antibacterianas mejoradas en relacion a, por ejemplo, el
peroxido de benzoilo (BPO), incluyen, pero sin limitacion, compuesto A, compuesto B, compuesto C, compuesto D,
compuesto E, compuesto F, compuesto G, compuesto H, compuesto I, compuesto J, compuesto K y compuesto L. En
algunas realizaciones, los compuestos de isoprenilo se administran a un sujeto que padece o es susceptible a una o
mas afecciones causadas o agravadas por bacterias. En algunas realizaciones, los compuestos de isoprenilo se
administran sobre una superficie (por ejemplo, superficie epitelial) colonizada por bacterias o susceptible de ser
colonizada por bacterias, en la que el compuesto de isoprenilo tiene un efecto desinfectante.

Sin desear quedar ligados a cualquier teoria particular, se cree que la exposicion bacteriana desencadena
determinadas cascadas de transduccion de sefiales que provocan determinadas respuestas inmunitarias y/o
inflamatorias, que dan como resultado la liberacién de una serie de mediadores inflamatorios, tales como citocinas y
quimiocinas. En algunas realizaciones, los compuestos de isoprenilo descritos y las composiciones de los mismos
modulan los niveles de mediadores inflamatorios, por ejemplo, citocinas. Los ejemplos no limitantes de mediadores
inflamatorios modulados por los compuestos de isoprenilo descritos y las composiciones de los mismos incluyen, pero
sin limitacién, IL-1a, IL-1B, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, IL-11, IL-12/IL-23 p40, IL13, IL-17, IL-18,
TGF-B, IFN-y, GM-CSF, Groa, MCP-1 y TNF-a. Sin desear quedar ligados a cualquier teoria particular, se cree que los
compuestos de isoprenilo descritos y las composiciones de los mismos modulan los niveles de mediadores
inflamatorios que se asocian con una diversidad de vias de transduccion de sefiales. Los ejemplos no limitantes de
vias de transduccion de sefales que dan como resultado la liberacién de mediadores inflamatorios, tales como
citocinas, incluyen, pero sin limitacion las mediadas por proteina G, mediadas por PPAR, mediadas por receptores de
tipo Toll, y mediadas por el receptor de TNF-a. Sin desear quedar ligados a cualquier teoria particular, se cree que
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determinados compuestos de isoprenilo y composiciones de los mismos modulan la infiliracion y acumulacion de
células T colaboradoras.

Los compuestos de isoprenilo descritos pueden ser capaces ademas de inhibir de manera eficaz las respuestas
inflamatorias desencadenadas por la exposicion bacteriana al reducir los niveles o la producciéon de mediadores
inflamatorios, tales como citocinas inflamatorias, por ejemplo, TNF, IL-1q, IL-18, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8,
IL-9, IL-10, IL-11, IL-12/IL-23 p40, IL13, IL-17, IL-18, TGF-B, IFN-y, GM-CSF, Groa, MCP-1 y TNF-a. En particular, la
presente invencion abarca el hallazgo de que determinados compuestos de isoprenilo descritos tienen una actividad
superior, medida por el porcentaje de inhibicion de los niveles o produccién de citocinas proinflamatorias en modelos
inflamatorios basados en células y animales, que otros compuestos en la misma clase.

Los compuestos de isoprenilo descritos pueden ser capaces de inhibir de manera eficaz respuestas inflamatorias que
se desencadenan por la exposicidn a bacterias. Por lo tanto, los compuestos de isoprenilo descritos son inhibidores de
la infiltracidon y activacion de células inflamatorias, tales como neutréfilos (medido segun la actividad de la
mieloperoxidasa), linfocitos, monocitos, mastocitos, etc., y/o inhibidores de la expresion y activacion de moléculas de
adhesion de la superficie celular (por ejemplo, VCAM-1 e ICAM-1).

En general, la cantidad real de los compuestos de isoprenilo descritos administrada a un paciente concreto variara
dependiendo de la gravedad y del tipo de indicacién, del modo de administracion, del compuesto particular empleado,
de la formulacién usada y de la respuesta deseada y puede estar influenciada opcionalmente ademas por el estado del
paciente, incluyendo otras medicaciones que esté tomando el paciente, los habitos del paciente o la salud general, etc.

Tal como apreciaran los expertos en la materia, una dosificacion adecuada para el tratamiento es la administracion,
por cualquiera de los medios anteriores o cualquier otro medio conocido en la técnica, de una cantidad suficiente para
obtener el efecto terapéutico deseado. Por lo tanto, una cantidad terapéuticamente eficaz incluye una cantidad de una
composicion que es suficiente para inducir un efecto deseado, incluyendo, especificamente, un efecto antibacteriano o
un efecto antibacteriano y antiinflamatorio. En general, los compuestos de la invencion son altamente activos. Por
ejemplo, un compuesto de isoprenilo descrito puede administrarse a de aproximadamente 10 ug/kg a
aproximadamente 50 mg/kg de peso corporal, dependiendo del compuesto especifico seleccionado, de la respuesta
terapéutica deseada, de la via de administracion, de la formulacion y de otros factores conocidos para los expertos en
la materia.

Acné comun

El acné comun (acné) es uno de los trastornos de la piel mas comunes que afecta a aproximadamente 40-50 millones
de personas en los Estados Unidos (James, W.D., N Engl J Med, 2005, 352: 1463-1472). Actualmente se considera
que la etiologia del acné implica mecanismos genéticos, hormonales, microbioldgicos, asi como inmunolégicos
(revisado en Akhavan et al., Am J Clin Dermatol, 2003, 4: 473-492). La patogénesis del acné se inicia por la oclusion
folicular por queratinocitos adherentes y la secrecion desencadenada por hormonas de sebo, dando como resultado la
formacion de microestructuras patofisiolégicas denominadas microcomedomas. Estos pueden agrandarse hasta
formar lesiones visibles no inflamatorias del acné, a menudo citadas como comedomas abiertos o cerrados. La
conversion de dichas lesiones del acné no inflamatorias a un estadio inflamado del acné sucede principalmente como
resultado de la colonizacion de los microcomedomas y de los comedomas por Propionibacterium acnes, una bacteria
Gram-positiva anaerobia tolerante al aire, que es en gran medida comensal y forma parte de la flora de la piel humana.
Los mediadores inflamatorios ejemplares, por ejemplo, citocinas cuyos niveles pueden estar elevados durante los
estadios inflamados del acné (tras la colonizacién de los microcomedomas y comedomas por P. acnes) incluyen TNFa,
IL-1B, IL-6, IL-8, MCP-1y Groa.

Las opciones de tratamiento tépico para el acné mas comunes incluyen antibidticos tépicos, retinoides topicos,
peroxido de benzoilo, acido salicilico, azufre y acido azelaico, que tienen o efectos antibacterianos o efectos
antiinflamatorios, pero no ambos. Ademas, las opciones de tratamiento antiinflamatorio mas cominmente empleadas
para el acné tienen poco o ningun efecto en la liberacion de mediadores inflamatorios.

Sorprendentemente, los inventores han descubierto que determinados compuestos de isoprenilo descritos muestran
un efecto antibacteriano y un efecto antiinflamatorio desencadenado por bacterias y por lo tanto son utiles en el
tratamiento, prevencién y/o mejora de los sintomas del acné. En dichas realizaciones, se considera, por lo tanto, que
los compuestos de isoprenilo descritos son agentes antiacné. En algunas realizaciones, los compuestos de isoprenilo
descritos de la presente invencion muestran un efecto antiinflamatorio, en el que se inhibe el nivel de mediadores
inflamatorios. En algunas realizaciones, los compuestos de isoprenilo descritos de la presente invencion tienen un
efecto antibacteriano superior cuando se comparan con otros compuestos antibacterianos conocidos en la técnica,
tales como el peréxido de benzoilo (BPO).

De acuerdo con un aspecto, la presente invencién proporciona compuestos para su uso en métodos para tratar,
prevenir o mejorar los sintomas de una afeccion de tipo epitelial, tal como el acné comun, causada y agravada por
bacterias, tales como Propionibacterium acnes en un sujeto que lo necesite, en el que el método comprende la etapa
de administrar a un sujeto que lo necesite una dosis terapéuticamente eficaz de uno o mas compuestos de isoprenilo
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descritos de cualquiera de las formulas |, la, Ib, Ic, Id, le, If tal como se describen en las clases y subclases en el
presente documento, que tienen un efecto antibacteriano, segun se mide mediante la CI50, sobre el crecimiento
bacteriano de menos de aproximadamente 300 ug/ml. En determinadas realizaciones, la presente invencion
proporciona compuestos para su uso en métodos para tratar, prevenir o mejorar los sintomas de una afeccion de tipo
epitelial, tal como el acné comun, causada y agravada por bacterias, tales como Propionibacterium acnes en un sujeto
que lo necesite, en el que el método comprende la etapa de administrar a un sujeto que lo necesite una dosis
terapéuticamente eficaz de uno o mas compuestos de isoprenilo descritos de cualquiera de las formulas |, la, Ib, Ic, Id,
le, If tal como se describen en las clases y subclases en el presente documento, que tienen un efecto antibacteriano,
segun se mide mediante la concentracion bactericida minima de menos de aproximadamente 200 pg/ml.

De acuerdo con un aspecto, la presente invencién proporciona compuestos para su uso en métodos para tratar,
prevenir o mejorar los sintomas de una afeccion de tipo epitelial, tal como el acné comun, causada y agravada por
bacterias, tales como Propionibacterium acnes en un sujeto que lo necesite, en el que el método comprende la etapa
de administrar a un sujeto que lo necesite una dosis terapéuticamente eficaz de un compuesto de isoprenilo descrito
de cualquiera de las formulas |, la, Ib, Ic, Id, le, If y/o Il tal como se describen en las clases y subclases en el presente
documento, que tiene un efecto antiinflamatorio, segun se ejemplifica por la inhibicion de la infiltraciéon de neutrofilos,
medida por una inhibicion de mas de aproximadamente el 30 % en un ensayo de actividad de MPO, segun se
determina usando un modelo de oreja de ratén in vivo en el que la inflamacion se induce por exposicion a P. acnes. En
determinadas realizaciones, la presente invencién proporciona compuestos para su uso en métodos para tratar,
prevenir o mejorar los sintomas de una afeccion de tipo epitelial, tal como el acné comun, causada y agravada por
bacterias, tales como Propionibacterium acnes en un sujeto que lo necesite, en el que el método comprende la etapa
de administrar a un sujeto que lo necesite una dosis terapéuticamente eficaz de un compuesto de isoprenilo descrito
de cualquiera de las formulas |, la, Ib, Ic, Id, le, If tal como se describen en las clases y subclases en el presente
documento, que tiene un efecto antiinflamatorio, segin se ejemplifica por la inhibicion de la liberacion de mediadores
inflamatorios, medida por una inhibicion de mas de aproximadamente el 30 % en un ensayo de liberacién de mediador,
segun se determina usando un modelo de oreja de ratén o modelos basados en células. Los mediadores inflamatorios
ejemplares, tales como, por ejemplo, citocinas, incluyen IL-6, TNF-a, IL-8, IL-18, MCP-1y Groa.

COMPUESTOS DE ISOPRENILO

Los compuestos isoprenilo para su uso de acuerdo con la presente invencion incluyen compuestos con similitud
estructural a N-acetil-farnesil-cisteina ("AFC", también denominada como N-acetil-S-trans o trans-farnesil-L-cisteina).

De acuerdo con la presente invencion, los compuestos isoprenilo descritos son compuestos de formula I:

L

I

z

~

RZ

R R’
en la que:

R' es -C(O)X, en la que X es independientemente un grupo protector, un halégeno, R, -OR, - SR, -N(R)2, una
hidrazina sustituida o sin sustituir, un anillo arilo sustituido o sin sustituir de 6-10 miembros, un anillo heteroarilo
sustituido o sin sustituir de 5-6 miembros que tiene 1-4 heteroatomos seleccionados independientemente entre
nitrégeno, oxigeno o azufre; -NOy; -PO3H; -SO3H; - CN; heteroarilo sustituido o sin sustituir; o uno de los siguientes
restos:

- s 0 e e Y
f\(“ f‘\’% f\f R f\f ) f\( frr//s/\N,R
R R™ Y07 R

0 R

en los que cada R es independientemente hidrégeno o un grupo opcionalmente sustituido seleccionado entre alifatico
C1.6, heteroalifatico C1.g, arilo, heteroarilo, o un radical ciclico;

R? es un resto alifatico C1o-Cps sustituido o sin sustituir, ramificado o sin ramificar;

R® es -NH,, un péptido o -N(R*)(R®);

R* es hidrégeno o un grupo opcionalmente sustituido seleccionado entre alifatico Ci.s, heteroalifatico C46, un
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radlcal ciclico, arilo o heteroarllo

R® es heteroarilo; -C(=N-R®)(R’), en la que R® se selecmona entre hidrégeno, alifatico, y -N(R), y R’ se selecciona
entre hidrégeno, alifatico, arilo, ciano y -SO;R; o C(O)LR®?, en la que L es un enlace covalente o una cadena
hidrocarburo C,-Cg bivalente, ramificada o no ramificada, saturada o insaturada en la que una o mas unidades metileno
de L se reemplazan independientemente por -O-, -S-, -NH-, -C(O)-, -C(=CHy>)- o cicloalquileno C3-Cs, en la que L esta
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados entre halégeno, fenilo, un anillo arilo biciclico de 8-10
miembros, un anillo heteroarilo de 5-6 miembros que tiene 1-4 heteroatomos seleccionados independientemente entre
nitrégeno, oxigeno o azufre, un anillo heteroarilo biciclico de 8-10 miembros que tiene 1-4 heteroatomos seleccionados
independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre, un monociclico de 5 a 7 miembros que tiene 1-2 heteroatomos
seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre, o un anillo heterociclilo biciclico de 7-10
miembros que tiene 1-2 heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre; y Rg es
-R, -OR, -N(R)2, un radical ciclico, arilo, heteroarilo, en la que cada R es independientemente hidrégeno o un grupo
opcionalmente sustituido seleccionado entre alifatico C1.6, heteroalifatico C1.s, arilo, heteroarilo, o un radical ciclico; o
un resto peptidico sustituido o sin sustituir; y

Z es -S-, -O-, -NH-, -Se-, -S(=0)-, -S(=N)-, -SO2-, -Se(=0)- 0 -SeOg-.

En algunas realizaciones, un compuesto de isoprenilo descrito tiene una estructura representada en la férmula la:

o}
ngN
H

Ia
en la que R? es como se define en el presente documento;
X &s -OH, halégeno, metilo, -SH, -NHz 0 -N(R)2, en la que R es hidrégeno o alquilo C13; y
R® es alquilo Cy.s.

En algunas realizaciones, un compuesto de isoprenilo descrito tiene una estructura representada en la formula Ib:

o

R1
Ib

R3

enla que
R es -CO,H, -CO2R, -CONHjy, -NO3, -PO3H, -CN, o0 -SO3H, donde R es como se define en el presente documento;
R es farnesilo, fitilo, geranilgeranilo, farnesilo sustituido, fitilo sustituido, o geranilgeranilo sustituido; y
R®es -NHz o un péptido.

En algunas realizaciones, un compuesto de isoprenilo descrito tiene una estructura representada en la formula lc:

O
RBJkN R
R
Ic

enla que R? y R® son como se describen en el presente documento;
R' es heteroarilo sustituido o sin sustituir, o uno de los siguientes restos:

TP
o)
}éf N }f\f N }f\’%S }’é\fo E‘H\fo }‘f\]&o ,r"i/e,//\ R
o 7 SN
N N N N_ _R N_ / N__O O |
R">R RS R R M R \//S/\ R” \( R
R
O /N\
R” R
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en los que R es como se describe en el presente documento; y
Z es -S-, -O-, -Se-, -SO-, -SO2-, 0 -NH-.

En algunas realizaciones, un compuesto de isoprenilo descrito tiene una estructura representada en la formula Id:

e
RS

Id

enla que R? y R* son como se describen en el presente documento;
R' es heteroarilo sustituido o sin sustituir, 0 uno de los siguientes restos:

R CN
| | 0
AP AT A A A A
RR R7R R RN R R” >§7R R/N\T’O R

© R/N‘R

en Ios que R es como se descrlbe en el presente documento
R® es heteroarilo 0 -C(=NR°)(R), donde R® y R’ son como se describen en el presente documento; y
Z es -S-, -O-, -Se-, -SO-, -SO2-, 0 -NH-.

En algunas realizaciones, un compuesto de isoprenilo descrito tiene una estructura representada en la formula le:
—CH—CH,—Y—R?

R"—L—M—NH

Ie

enla que

R es como se describe en el presente documento;

R? es -C(O)X, en la que X es independientemente R, -C(O)NHNHS,, -OR, un hidrégeno, ariloxi, amino, alquilamino,
dialquilamino, heteroariloxi, hidrazina, un anillo arilo de 6-10 miembros, un anillo heteroarilo de 5-6 miembros que tiene
1-4 heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre, en la que cada R es
independientemente hidrégeno o un grupo opcionalmente sustituido seleccionado entre alifatico C1.6 0 heteroalifatico
Cis;

L es una cadena hidrocarburo C,-Cs bivalente, ramificada o no ramificada, saturada o insaturada en la que una o
mas unidades metileno de L se reemplazan independientemente por -O-, -S-, - NH-, -C(O)-, -CF2-, -C(=CHy)-,
-CH=CH-, o un arileno opcionalmente sustituido, heteroarileno, cicloalquileno Cs-Cs, heterocicloalquileno C3-Cg, 0 un
resto heterociclico biciclico de 8-10 miembros,

y en la que L esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados entre halégeno, alquilo C+-Cs,
fenilo, bifenilo, -bencilo, -CHz-fenol, -CH(fenil);, -OH, -NHz, - NHC(O)CHs, -NHC(O)NHCH;CHs, -C(O)NHa,
-C(O)NHCH2CHgs, -CH2C(O)OCHfenilo, -(CH2).SCHs, -(CH2)2C(O)NHz, -(CH2).C(O)OH, un anillo arilo biciclico de
8-10 miembros, un anillo heteroarilo de 5-6 miembros que tiene 1-4 heteroatomos seleccionados independientemente
entre nitrogeno, oxigeno o azufre, un anillo heteroarilo biciclico de 8-10 miembros que tiene 1-4 heteroatomos
seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre, un monociclico de 5 a 7 miembros que tiene 1-2
heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre, o un anillo heterociclilo biciclico
de 7-10 miembros que tiene 1-2 heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre;

M es -C(O)-, -C(S), 0 -SO-;

R'" es hidrogeno, F, CFs,_alquilo C1-Cs, -OH, -C(O)CHs, -NH(ORF), -NRF;, -NHNR®,, -SO,RF, -NH-fenilo,

-SOx-fenilo, -fenil-NO,, o -ORF, en la que cada RF es independientemente hidrégeno, oxigeno, o un grupo
opcionalmente sustituido selec0|onado entre alifatico C1.6 0 heteroalifatico C+.;
Y es -O-, -N-, -S-, -Se-, -S(0)-, -S(=N)-, -SO2-, -Se(0)- 0 -Se(0)2-;
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En algunas realizaciones, un compuesto de isoprenilo descrito tiene una estructura representada en la formula If:

S\R2

X
R'FY4N
vH
If
en la que
Y es un aminoacido natural o sintético;
v es un numero entero entre 1y 100, inclusive; y
R" es hidrégeno, un grupo protector, o un grupo opcionalmente sustituido seleccionado entre alifatico Ci.,
heteroalifatico C4., arilo o heteroarilo.

En algunas realizaciones de cualquiera de las anteriores estructuras | e la - If, R' es un resto heteroarilo opcionalmente
sustituido de una de las formulas:

O D I+ Dy D+ D
P T

En algunas realizaciones, R' es -CO,H.

IZ/

En algunas realizaciones, los compuestos isoprenilo descritos de la Férmula que se ha descrito anteriormente se
proporcionan con la condicion de que L y R no puedan ser juntos alquilo no halogenado C4-Cs sin sustituir.

En algunas realizaciones, los compuestos de isoprenilo descritos son de cualquiera de las férmulas | y/o la - If, en las
que R? es un grupo farnesilo.

En algunas realizaciones, los compuestos de isoprenilo descritos son de cualquiera de las férmulas | y/o la - If, en las
que R* es -NHCOCHG.

En algunas realizaciones, los compuestos de isoprenilo descritos son de cualquiera de las férmulas | y/o la - If, en las
que Z es -S.

En algunas realizaciones, los compuestos de isoprenilo descritos son de cualquiera de las férmulas | y/o la - If, en las
que X es -OH.

AFC, y muchos compuestos isoprenilo se caracterizan por una capacidad de reducir la metilacion de una proteina que
tiene un motivo carboxil-terminal --CAAX, en el que C = cisteina, A = cualquier aminoacido alifatico, y X = cualquier
aminoacido. (Véase, Rando, patente de Estados Unidos n.° 5.202.456). La reaccion de metilacion que se inhibe es
parte de una serie de modificaciones post-traduccionales que implican el motivo --CAAX. Estas modificaciones
incluyen la poliisoprenilacion de la cisteina del motivo --CAAX (en el azufre), la proteolisis de tres aminoacidos
carboxil-terminales (--AAX) y la metilacion del grupo carboxilo de cisteina.

Los compuestos isoprenilo ejemplares para su uso de acuerdo con la presente invencion se exponen en la Tabla 1 a
continuacion.
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Tabla 1. Compuestos Ejemplares:
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En algunas realizaciones, la presente invencion contempla el uso de un compuesto isoprenilo como se representa en

5 la Tabla 1, anteriormente, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En algunas realizaciones en las que la presente invencion contempla el uso de un compuesto isoprenilo como se
representa en la Tabla 1, el compuesto se selecciona entre el grupo que consiste en A, B, C, D y E. En ciertas
realizaciones en las que la presente invencion contempla el uso de un compuesto isoprenilo como se representa en la

10 Tabla 1, el compuesto se selecciona entre el grupo que consiste en A, C y E.
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En algunas realizaciones en las que la presente invencion contempla el uso de un compuesto isoprenilo como se
representa en la Tabla 1, el compuesto se selecciona entre el grupo que consiste en A, C, D, E e I. En ciertas
realizaciones en las que la presente invencion contempla el uso de un compuesto isoprenilo como se representa en la
Tabla 1, el compuesto se selecciona entre el grupo que consiste en D, E e l.

En algunas realizaciones en las que la presente invencion contempla el uso de un compuesto isoprenilo como se
representa en la Tabla 1, el compuesto se selecciona entre el grupo que consiste en G, H, I, J, K, L y M. En ciertas
realizaciones en las que la presente invencion contempla el uso de un compuesto isoprenilo como se representa en la
Tabla 1, el compuesto se selecciona entre el grupo que consiste en G y H. En ciertas realizaciones en las que la
presente invencion contempla el uso de un compuesto isoprenilo como se representa en la Tabla 1, el compuesto se
selecciona entre el grupo que consiste en |, J, K, L y M. En ciertas realizaciones en las que la presente invencion
contempla el uso de un compuesto isoprenilo como se representa en la Tabla 1, el compuesto se selecciona entre el
grupo que consiste en G, J y K. En ciertas realizaciones en las que la presente invencion contempla el uso de un
compuesto isoprenilo como se representa en la Tabla 1, el compuesto se selecciona entre el grupo que consiste en J,
K,LyM.

En algunas realizaciones, la presente invencion contempla el uso de un compuesto isoprenilo como se representa en
la Tabla 1, en la que el compuesto se selecciona entre el grupo que consiste en A, C, G, H e l. En ciertas realizaciones
en las que la presente invencion contempla el uso de un compuesto isoprenilo como se representa en la Tabla 1, el
compuesto se selecciona entre el grupo que consiste en G, He .

Los compuestos de las formulas |, la, Ib, Ic, Id, le, If , como se desvelan en el presente documento, se proporcionan de
acuerdo con la presente invencion en cualquiera de una diversidad de formas utiles, por ejemplo, en forma de sales
farmacéuticamente aceptables, como formas cristalinas particulares, etc.

A menos que se indique otra cosa, las estructuras representadas en el presente documento también pretenden incluir
formas isoméricas (por ejemplo, enantioméricas, diastereoméricas y geométricas (o conformacionales)) de la
estructura; por ejemplo, las configuraciones R y S para cada centro asimétrico, isomeros de doble enlace Zy E, e
isdbmeros conformacionales Z y E. Por lo tanto, los isémeros estereoquimicos individuales, asi como mezclas
enantioméricas, diastereoméricas y geomeétricas (o conformacionales) de los presentes compuestos estan dentro del
alcance de la invencion. A menos que se indique otra cosa, todas las formas tautoméricas de los compuestos de la
invencion estan dentro del alcance de la invencion.

A menos que se indique otra cosa, la presente invencion incluye formas racémicas de los compuestos representados
en el presente documento, asi como todos los enantidmeros y estereoisémeros, es decir, tanto la forma
estereoméricamente pura (por ejemplo, geométricamente pura, enantioméricamente pura, o diastereoméricamente
pura) como mezclas enantioméricas y estereoisoméricas.

Un compuesto puede considerarse dpticamente activo o enantioméricamente puro (es decir, sustancialmente la forma
R o sustancialmente la forma S) con respecto a un centro quiral cuando un compuesto esta presente en
aproximadamente un 90 % de e.e. (exceso enantiomérico) o mayor, preferiblemente, igual a o0 mayor de un 95 % de
e.e. con respecto a un centro quiral particular. Un compuesto puede considerarse que esta en forma
enantioméricamente enriquecida cuando un compuesto esta presente en un exceso enantiomérico de mas de
aproximadamente un 80 % de e.e., preferiblemente mas de aproximadamente un 85 % de e.e. Como se usa en el
presente documento, una mezcla racémica significa aproximadamente un 50 % de un enantibmero y
aproximadamente un 50 % de su enantidmero correspondiente con respecto a todos los centros quirales en la
molécula. Por lo tanto, los compuestos de la presente invencion pueden incluir mezclas enantioméricamente puras,
enantioméricamente enriquecidas y racémicas.

Las mezclas enantioméricas y estereoisoméricas pueden resolverse en sus enantibmeros o estereoisémeros
componentes mediante métodos ya conocidos, tales como cromatografia de gases en fase quiral, cromatografia
liquida de alto rendimiento en fase quiral, cristalizando un compuesto como un complejo de sal quiral, o cristalizando
un compuesto en un disolvente quiral, o por resolucién enzimatica de un compuesto, su prescursor o su derivado. Los
enantiomeros y estereoisomeros también pueden obtenerse a partir de intermedios, reactivos y catalizadores
estereomérica o enantioméricamente puros mediante métodos sintéticos asimétricos ya conocidos.

Ademas, a menos que se indique otra cosa, la presente invencion incluye compuestos que difieren de los
representados explicitamente en el presente documento Unicamente en presencia de uno o mas atomos
isotopicamente enriquecidos. Por ejemplo, los compuestos que tienen las presentes estructuras que |ncluyen el
reemplazo de hidrogeno por deuterio o tritio, o el reemplazo de un carbono por un carbono enriquecido con Bco c,
estan dentro del alcance de esta invencion. Dichos compuestos son utiles, por ejemplo, como herramientas analiticas,
como sondas en ensayos bIO|OgICOS 0 como agentes terapéuticos de acuerdo con la presente invencion. En algunas
realizaciones, el grupo pR de las formulas |, la, Ib, Ic, Id, le, If comprende uno o mas atomos de deuterio. En algunas
realizaciones, el grupo R de las formulas 1, la, Ib, Ic, Id. le, If comprende uno o mas atomos de deuterio. En algunas
realizaciones, el grupo R® de las férmulas I, la, Ib, Ic, Id, le, If comprende uno o mas atomos de deuterio. Las mezclas
de formas isoméricas pueden separarse y/o purificarse por técnicas que se conoceran por un experto en esta técnica,
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incluyendo, pero sin limitacion, cromatografia en columna.

En algunas realizaciones, la actividad de los compuestos de isoprenilo descritos puede caracterizarse usando una
diversidad de ensayos in vitro o in vivo, que implican una diversidad de modelos basados en células o basados en
animales.

Los compuestos de isoprenilo descritos de las férmulas |, la, Ib, Ic, Id, le, If son agentes antibacterianos. Los
compuestos de isoprenilo descritos muestran un efecto antibacteriano. Por ejemplo, la capacidad de los compuestos
de isoprenilo descritos para eliminar, inactivar, y/o inhibir el crecimiento bacteriano puede evaluarse usando uno o mas
ensayos que miden la cantidad de compuesto de isoprenilo necesaria para obtener una inhibicion del 50 % del
crecimiento bacteriano (CI50). Uno de dichos ensayos ejemplares se describe en el presente documento en el ejemplo
14. En algunas realizaciones, se considera que los compuestos de isoprenilo descritos son inhibidores del crecimiento
bacteriano cuando dan como resultado una CI50 de aproximadamente 0,5 pug/ml, 1,0 ug/ml, 2,0 ug/ml, 5,0 yg/ml, 10,0
pg/ml, 20,0 pg/ml, 30,0 pyg/ml, 40,0 pyg/ml, 50,0 pg/ml, 100,0 pg/ml, 200,0 pg/ml o 300,0 yg/ml. En algunas
realizaciones, por ejemplo, la capacidad de los compuestos de isoprenilo descritos para eliminar, inactivar y/o inhibir el
crecimiento bacteriano puede evaluarse, por ejemplo, usando uno o mas ensayos que miden la concentracién minima
de compuesto de isoprenilo que da como resultado la inhibicion del crecimiento bacteriano (concentracién bactericida
minima o "CBM"). Uno de dichos ensayos ejemplares se describe en el presente documento en el ejemplo 15. En
algunas realizaciones, se considera que los compuestos de isoprenilo descritos son inhibidores del crecimiento
bacteriano cuando dan como resultado una CBM de aproximadamente 0,5 ug/ml, 1,0 pg/ml, 2,0 yg/ml, 5,0 pg/ml, 10,0
pg/ml, 20,0 pg/ml, 30,0 pg/ml, 40,0 pg/ml, 50,0 pug/ml, 100,0 pg/ml, 200,0 ug/ml o 300,0 pg/mi.

Los compuestos de isoprenilo descritos pueden mostrar un efecto antiinflamatorio. Por ejemplo, puede evaluarse la
capacidad de los compuestos de isoprenilo descritos para modular las respuestas inflamatorias tras la exposicion a
bacterias usando uno o mas ensayos que evaluan la inhibicién de la mieloperoxidasa ("MPQ"). Uno de dichos ensayos
ejemplares se describe en el presente documento en el ejemplo 16. En algunas realizaciones, los compuestos de
isoprenilo descritos se consideran inhibidores de la inflamacion cuando muestran un porcentaje de inhibicién en un
ensayo de actividad de MPO de al menos aproximadamente el 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90 o 95 %, por ejemplo,
cuando se proporciona a una dosis de 0,8 mg/20 ul. En algunas realizaciones, los compuestos de isoprenilo descritos
se consideran inhibidores de la inflamacién cuando muestran un porcentaje de inhibicién en un ensayo de actividad de
MPO de al menos aproximadamente el 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90 o0 95 %, por ejemplo, cuando se
proporciona a una dosis de 0,4 mg/20 ul. En algunas realizaciones, los compuestos de isoprenilo descritos se
consideran inhibidores de la inflamacion cuando muestran un porcentaje de inhibicion en un ensayo de actividad de
MPO de al menos aproximadamente el 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90 o0 95 %, por ejemplo, cuando se
proporciona a una dosis de 0,2 mg/20 l.

En algunas realizaciones, puede evaluarse la capacidad de los compuestos de isoprenilo descritos para mostrar un
efecto antiinflamatorio tras la exposicion bacteriana, por ejemplo, segun su capacidad para modular los niveles de
mediadores inflamatorios, tales como, por ejemplo, citocinas. Los ejemplos de dichas citocinas incluyen, pero sin
limitacién, IL-1a, IL-18, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, IL-11, IL-12/IL-23 p40, IL13, IL-17, IL-18,
TGF-B, IFN-y, GM-CSF, Groa, MCP-1 y TNF-a. Los compuestos de isoprenilo descritos pueden modular ademas los
niveles de mediadores inflamatorios tales como citocinas que se inducen por las vias mediadas por proteina G. Los
compuestos de isoprenilo descritos pueden modular ademas los niveles de mediadores inflamatorios, tales como
citocinas que estan inducidos por otras vias de transduccion de sefiales que implican, por ejemplo, receptores de tipo
Toll ("TLR"). Los compuestos de isoprenilo descritos pueden modular ademas los niveles de mediadores inflamatorios,
tales como citocinas que estan inducidos por otras vias de transduccién de sefiales que implican, por ejemplo,
receptores prurinérgicos ATPyS. Los compuestos de isoprenilo descritos pueden modular ademas los niveles de
mediadores inflamatorios, tales como citocinas que estan inducidos por otras vias de transduccion de sefales que
implican, por ejemplo, receptores de TNFa. Los compuestos de isoprenilo descritos pueden modular los niveles de
mediadores inflamatorios, tales como citocinas que se activan por agentes quimicos, tales como TPA.

Puede evaluarse la capacidad de los compuestos de isoprenilo descritos para modular las respuestas inflamatorias
tras la exposicion bacteriana usando uno o mas ensayos que miden los niveles de citocinas inflamatorias, por ejemplo,
usando modelos inflamatorios in vivo o basados en células. Determinados ejemplos de dichos modelos incluyen, por
ejemplo, un modelo de inflamacion de oreja de ratén inducido por P. acnes para medir la inhibicion de mediadores
inflamatorios, tales como IL-6, TNF-q, IL-8 e IL-1p, tal como se describe en el ejemplo 17, o un modelo inflamatorio de
liberacién de citocinas inducida por P. acnes en cultivos celulares de queratinocitos epidérmicos humanos normales
("NHEK") para medir la inhibicion de mediadores inflamatorios, tales como IL-8, tal como se describe en el ejemplo 18,
o un modelo inflamatorio de liberaciéon de citocinas inducida por LPS-TLR4 en lineas celulares endoteliales
microvasculares humanas ("HMEC-1") para medir la inhibiciéon de mediadores inflamatorios, tales como IL-8, tal como
se describe en el ejemplo 19, o un modelo inflamatorio de liberacion de citocinas inducida por PGN-TLR2 en cultivos
celulares de queratinocitos epidérmicos humanos normales ("NHEK") para medir la inhibicion de mediadores
inflamatorios, tales como IL-8, tal como se describe en el ejemplo 20, o un modelo inflamatorio de liberacion de
citocinas inducida por el receptor prurinérgico de ATPyS en lineas celulares de HMEC-1 para medir la inhibicion de
mediadores inflamatorios, tales como IL-8, MCP-1 y Groaq, tal como se describe en el ejemplo 21, o un modelo
inflamatorio de liberacién de citocinas inducida por TPA en lineas celulares de queratinocitos epidérmicos humanos
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normales ("NHEK") para medir la inhibicion de mediadores inflamatorios, tales como IL-8 y TNF-q, tal como se
describe en el ejemplo 22, o un modelo de liberacion de citocinas inducida por TNF-alfa en cultivos de células
endoteliales de la vena umbilical humana (HUVEC), tal como se describe en el ejemplo 23.

En algunas realizaciones, los compuestos de isoprenilo descritos se consideran inhibidores de la inflamacién cuando
muestran un porcentaje de inhibicion de mediadores inflamatorios, tales como TNF-q, IL-1j3, IL-8/KC e IL-6, en un
modelo de inflamacién de oreja de ratén inducida por P. acnes de al menos aproximadamente el 5, 10, 15, 20, 25, 30,
35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80, 85, 90 o0 95 %, por ejemplo, cuando se proporciona a una dosificaciéon de 0,2
mg/20 pl. En algunas realizaciones, los compuestos de isoprenilo descritos se consideran inhibidores de la inflamacion
cuando muestran un porcentaje de inhibicion de la liberacién de citocinas en un modelo de inflamacion de oreja de
ratén inducida por P. acnes de al menos aproximadamente el 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80,
85, 90 0 95 %, por ejemplo, cuando se proporciona a una dosificacion de 0,4 mg/20 ul. En algunas realizaciones, los
compuestos de isoprenilo descritos se consideran inhibidores de la inflamaciéon cuando muestran un porcentaje de
inhibicién de la liberacion de citocinas en un modelo de inflamacion de oreja de raton inducida por P. acnes de al
menos aproximadamente el 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80, 85, 90 o 95 %, por ejemplo,
cuando se proporciona a una dosificacion de 0,8 mg/20 pl.

En algunas realizaciones, los compuestos de isoprenilo descritos se consideran inhibidores de la inflamacién cuando
muestran un porcentaje de inhibiciéon de mediadores inflamatorios, tales como IL-8, en un modelo de inflamacion de
liberacion de citocinas inducida por P. acnes en la linea celular NHEK de al menos aproximadamente el 5, 10, 15, 20,
25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80, 85, 90 0 95 %, por ejemplo, cuando se proporciona a una dosificacion de
al menos aproximadamente 0,001 pg/20 ul, 0,0025 pg/20 pl, 0,005 pg/20 wl, 0,0075 pg/20 pl, 0,01 pg/20 i, 0,001
pg/20 pl, 0,025 pg/20 pl, 0,05 pg/20 pl, 0,075 pg/20 pl, 0,1 pug/20 pl, 0,25 pg/20 yl, 0,5 ug/20 pl, 0,75 ug/20 i, 1 ug/20
pl, 10 pg/20 pl, 25 pg/20 pl, 50 pg/20 ul, 0,1 mg/20 pl, 0,2 mg/20 ul, 0,4 mg/20 ul o0 0,8 mg/20 pl.

En algunas realizaciones, los compuestos de isoprenilo descritos se consideran inhibidores de la inflamacién cuando
muestran un porcentaje de inhibicion de mediadores inflamatorios, tales como IL-8, en un modelo de inflamacion de
liberacion de citocinas inducida por LPS-TLR4 en la linea celular HMEC-1 de al menos aproximadamente el 5, 10, 15,
20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80, 85, 90 0 95 %, por ejemplo, cuando se proporciona a una dosificacion
de 0,2 mg/20 pl. En algunas realizaciones, los compuestos de isoprenilo descritos se consideran inhibidores de la
inflamacién cuando muestran un porcentaje de inhibicién de mediadores inflamatorios, tales como IL-8, en un modelo
de inflamacion de liberacion de citocinas inducida por LPS-TLR4 en la linea celular HMEC-1 de al menos
aproximadamente el 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80, 85, 90 0 95 %, por ejemplo, cuando se
proporciona a una dosificacion de 0,4 mg/20 pl. En algunas realizaciones, los compuestos de isoprenilo descritos se
consideran inhibidores de la inflamacién cuando muestran un porcentaje de inhibicion de mediadores inflamatorios,
tales como IL-8, en un modelo de inflamacién de liberacion de citocinas inducida por LPS-TLR4 en la linea celular
HMEC-1 de al menos aproximadamente el 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80, 85, 90 0 95 %, por
ejemplo, cuando se proporciona a una dosificacion de 0,8 mg/20 .

En algunas realizaciones, los compuestos de isoprenilo descritos se consideran inhibidores de la inflamacién cuando
muestran un porcentaje de inhibiciéon de mediadores inflamatorios, tales como IL-8, en un modelo de inflamacion de
liberacién de citocinas inducida por PGN-TLR2 en la linea celular NHEK de al menos aproximadamente el 5, 10, 15,
20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80, 85, 90 0 95 %, por ejemplo, cuando se proporciona a una dosificacion
de al menos aproximadamente 0,001 ug/20 pl, 0,0025 ug/20 pl, 0,005 ug/20 pl, 0,0075 ug/20 ul, 0,01 pg/20 pl, 0,001
pg/20 pl, 0,025 pg/20 pl, 0,05 pg/20 pl, 0,075 pg/20 i, 0,1 pug/20 pl, 0,25 pg/20 yl, 0,5 ug/20 pl, 0,75 ug/20 i, 1 ug/20
pl, 10 pg/20 pl, 25 pg/20 pl, 50 pg/20 ul, 0,1 mg/20 pl, 0,2 mg/20 ul, 0,4 mg/20 ul o0 0,8 mg/20 pl.

En algunas realizaciones, los compuestos de isoprenilo descritos se consideran inhibidores de la inflamacién cuando
muestran un porcentaje de inhibicion de mediadores inflamatorios, tales como IL-8, MCP-1 y Groa, en un modelo de
inflamacion de liberacion de citocinas inducida por el receptor prurinérgico de ATPyS en la linea celular HMEC-1 de al
menos aproximadamente el 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80, 85, 90 o 95 %, por ejemplo,
cuando se proporciona a una dosificacion de 0,2 mg/20 pl. En algunas realizaciones, los compuestos de isoprenilo
descritos se consideran inhibidores de la inflamacion cuando muestran un porcentaje de inhibicion de mediadores
inflamatorios, tales como IL-8, MCP-1 y Groa, en un modelo de inflamacion de liberacién de citocinas inducida por el
receptor prurinérgico de ATPyS en la linea celular HMEC-1 de al menos aproximadamente el 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35,
40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80, 85, 90 0 95 %, por ejemplo, cuando se proporciona a una dosificacion de 0,4 mg/20
pl. En algunas realizaciones, los compuestos de isoprenilo descritos se consideran inhibidores de la inflamacién
cuando muestran un porcentaje de inhibicién de mediadores inflamatorios, tales como IL-8, MCP-1 y Groa, en un
modelo de inflamacién de liberacion de citocinas inducida por el receptor prurinérgico de ATPyS en la linea celular
HMEC-1 de al menos aproximadamente el 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80, 85, 90 o0 95 %, por
ejemplo, cuando se proporciona a una dosificacion de 0,8 mg/20 .

En algunas realizaciones, los compuestos de isoprenilo descritos se consideran inhibidores de la inflamacién cuando
muestran un porcentaje de inhibicion de mediadores inflamatorios, tales como IL-8 y TNF-a, en un modelo de
inflamacién de liberaciéon de citocinas inducida por TPA en la linea celular NHEK de al menos aproximadamente el 5,
10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80, 85, 90 o0 95 %, por ejemplo, cuando se proporciona a una
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dosificacion de 0,2 mg/20 pl. En algunas realizaciones, los compuestos de isoprenilo descritos se consideran
inhibidores de la inflamacion cuando muestran un porcentaje de inhibiciéon de mediadores inflamatorios, tales como
IL-8 y TNF-a, en un modelo de inflamacidon de liberacion de citocinas inducida por TPA en la linea celular NHEK de al
menos aproximadamente el 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80, 85, 90 o 95 %, por ejemplo,
cuando se proporciona a una dosificacion de 0,4 mg/20 pl. En algunas realizaciones, los compuestos de isoprenilo
descritos se consideran inhibidores de la inflamacion cuando muestran un porcentaje de inhibicion de mediadores
inflamatorios, tales como IL-8 y TNF-a, en un modelo de inflamacién de liberacion de citocinas inducida por TPA en la
linea celular NHEK de al menos aproximadamente el 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80, 85, 90
0 95 %, por ejemplo, cuando se proporciona a una dosificacion de 0,8 mg/20 pl.

En determinadas realizaciones, los compuestos de isoprenilo descritos se consideran inhibidores de la inflamacion
cuando muestran un porcentaje de inhibicién de la liberacién de citocinas en un modelo de liberacion de citocinas
inducida por TNFa, determinada usando células HUVEC de al menos aproximadamente el 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40,
45, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80, 85, 90 0 95 %, por ejemplo, cuando se proporciona a una dosificacion al 0,25 %. En
determinadas realizaciones, los compuestos de isoprenilo descritos se consideran inhibidores de la inflamacion
cuando dan como resultado una DE50 en un modelo de liberaciéon de citocinas inducida por TNFa, determinada
usando células HUVEC, de al menos aproximadamente 0,01, 0,05, 0,10, 0,15, 0,20, 0,25, 0,30, 0,35 o 0,40 ug de
citocina/oreja de ratén, por ejemplo, cuando se proporciona a una dosificacion al 0,25 %. En determinadas
realizaciones, los compuestos de isoprenilo descritos se consideran inhibidores de la inflamaciéon cuando muestran un
porcentaje de inhibicion de la liberacion de citocinas en un modelo de liberacion de citocinas inducida por TNFa,
determinada usando células HUVEC, de al menos aproximadamente 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65,
70, 75, 80, 85, 90 o 95 %, por ejemplo, cuando se proporciona a una dosificacion al 0,50 %. En determinadas
realizaciones, los compuestos de isoprenilo descritos se consideran inhibidores de la inflamacién cuando dan como
resultado una DEsp en un modelo de liberacién de citocinas inducida por TNFa, determinada usando células HUVEC,
de al menos aproximadamente 0,01, 0,05, 0,10, 0,15, 0,20, 0,25, 0,30, 0,35 o 0,40 pg de citocina/oreja de raton, por
ejemplo, cuando se proporciona a una dosificacion al 0,50 %. En determinadas realizaciones, los compuestos de
isoprenilo descritos se consideran inhibidores de la inflamacién cuando muestran un porcentaje de inhibicién de la
liberacién de citocinas en un modelo de liberacion de citocinas inducida por TNFa, determinada usando células
HUVEC, de al menos aproximadamente 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80, 85, 90 o0 95 %, por
ejemplo, cuando se proporciona a una dosificacion al 1,00 %. En determinadas realizaciones, los compuestos de
isoprenilo descritos se consideran inhibidores de la inflamacién cuando dan como resultado una DEsp en un modelo de
liberacién de citocinas inducida por TNFa, determinada usando células HUVEC, de al menos aproximadamente 0,01,
0,05, 0,10, 0,15, 0,20, 0,25, 0,30, 0,35 o0 0,40 pg de citocina/oreja de ratén, por ejemplo, cuando se proporciona a una
dosificacion al 1,00 %.

En determinadas realizaciones, los compuestos de isoprenilo descritos se consideran inhibidores de la inflamacion
cuando muestran un porcentaje de inhibicién de la liberacién de citocinas en un modelo de liberacion de citocinas
inducida por TPA, determinada usando células NHEK de al menos aproximadamente el 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40,
45, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80, 85, 90 0 95 %, por ejemplo, cuando se proporciona a una dosificacion al 0,25 %. En
determinadas realizaciones, los compuestos de isoprenilo descritos se consideran inhibidores de la inflamacion
cuando dan como resultado una DEsp en un modelo de liberacion de citocinas inducida por TPA, determinada usando
células NHEK, de al menos aproximadamente 0,01, 0,05, 0,10, 0,15, 0,20, 0,25, 0,30, 0,35 o 0,40 ug de citocina/oreja
de ratén, por ejemplo, cuando se proporciona a una dosificacion al 0,25 %. En determinadas realizaciones, los
compuestos de isoprenilo descritos se consideran inhibidores de la inflamaciéon cuando muestran un porcentaje de
inhibicion de la liberaciéon de citocinas en un modelo de liberacién de citocinas inducida por TPA, determinada usando
células NHEK, de al menos aproximadamente 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80, 85, 90 0 95 %,
por ejemplo, cuando se proporciona a una dosificacion al 0,50 %. En determinadas realizaciones, los compuestos de
isoprenilo descritos se consideran inhibidores de la inflamacién cuando dan como resultado una DEsp en un modelo de
liberacién de citocinas inducida por TPA, determinada usando células NHEK, de al menos aproximadamente 0,01,
0,05, 0,10, 0,15, 0,20, 0,25, 0,30, 0,35 o0 0,40 pg de citocina/oreja de ratén, por ejemplo, cuando se proporciona a una
dosificacién al 0,50 %. En determinadas realizaciones, los compuestos de isoprenilo descritos se consideran
inhibidores de la inflamacién cuando muestran un porcentaje de inhibicion de la liberacion de citocinas en un modelo
de liberacién de citocinas inducida por TPA, determinada usando células NHEK, de al menos aproximadamente 5, 10,
15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80, 85, 90 o 95 %, por ejemplo, cuando se proporciona a una
dosificacién al 1,00 %. En determinadas realizaciones, los compuestos de isoprenilo descritos se consideran
inhibidores de la inflamaciéon cuando dan como resultado una DEsp en un modelo de liberaciéon de citocinas inducida
por TPA, determinada usando células NHEK, de al menos aproximadamente 0,01, 0,05, 0,10, 0,15, 0,20, 0,25, 0,30,
0,35 0 0,40 ug de citocina/oreja de raton, por ejemplo, cuando se proporcionan a una dosis del 1,00 %.

En determinadas realizaciones, los compuestos de isoprenilo descritos se consideran inhibidores de la inflamacion
cuando muestran un porcentaje de inhibicién de la liberacién de citocinas en un modelo de liberacion de citocinas
inducida por TNFa, determinada usando células HUVEC de al menos aproximadamente el 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40,
45, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80, 85, 90 0 95 %, por ejemplo, cuando se proporciona a una dosificacion al 0,25 %. En
determinadas realizaciones, los compuestos de isoprenilo descritos se consideran inhibidores de la inflamacion
cuando dan como resultado una DEsg en un modelo de liberacién de citocinas inducida por TNFa, determinada usando
células HUVEC, de al menos aproximadamente 0,01, 0,05, 0,10, 0,15, 0,20, 0,25, 0,30, 0,35 o 0,40 ug de citocina/oreja

30



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2591 108 T3

de ratén, por ejemplo, cuando se proporciona a una dosificacion al 0,25 %. En determinadas realizaciones, los
compuestos de isoprenilo descritos se consideran inhibidores de la inflamaciéon cuando muestran un porcentaje de
inhibicién de la liberacién de citocinas en un modelo de liberacién de citocinas inducida por TNFa, determinada usando
células HUVEC, de al menos aproximadamente 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80, 85, 90 0 95
%, por ejemplo, cuando se proporciona a una dosificacion al 0,50 %. En determinadas realizaciones, los compuestos
de isoprenilo descritos se consideran inhibidores de la inflamaciéon cuando dan como resultado una DEsp en un modelo
de liberacion de citocinas inducida por TNFa, determinada usando células HUVEC, de al menos aproximadamente
0,01, 0,05, 0,10, 0,15, 0,20, 0,25, 0,30, 0,35 o0 0,40 g de citocina/oreja de ratén, por ejemplo, cuando se proporciona a
una dosificacion al 0,50 %. En determinadas realizaciones, los compuestos de isoprenilo descritos se consideran
inhibidores de la inflamacién cuando muestran un porcentaje de inhibicion de la liberacion de citocinas en un modelo
de liberacion de citocinas inducida por TNFa, determinada usando células HUVEC, de al menos aproximadamente 5,
10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80, 85, 90 o0 95 %, por ejemplo, cuando se proporciona a una
dosificacién al 1,00 %. En determinadas realizaciones, los compuestos de isoprenilo descritos se consideran
inhibidores de la inflamacién cuando dan como resultado una DEsp en un modelo de liberacion de citocinas inducida
por TNFa, determinada usando células HUVEC, de al menos aproximadamente 0,01, 0,05, 0,10, 0,15, 0,20, 0,25, 0,30,
0,35 0 0,40 ug de citocina/oreja de raton, por ejemplo, cuando se proporciona a una dosificacion al 1,00 %.

Las dosificaciones de un compuesto de isoprenilo descrito utilizadas de acuerdo con la presente invencién pueden
variar dependiendo de la forma de administraciéon y/o del sujeto concreto al que se esté tratando. En general, se
administra mas convenientemente un compuesto de isoprenilo descrito a un nivel de concentraciéon que proporcione
resultados eficaces sin causar cualquier efecto secundario nocivo o perjudicial. En algunas realizaciones, un
compuesto de isoprenilo descrito se administra a dosis en el intervalo de aproximadamente 0,5 a aproximadamente
500 mg/kg/dia. En algunas realizaciones, un compuesto de isoprenilo descrito se administra a dosis en el intervalo de
aproximadamente 5 a aproximadamente 100 mg/kg/dia. En algunas realizaciones, un compuesto de isoprenilo
descrito se administra a dosis en el intervalo de aproximadamente 10 a aproximadamente 100 mg/kg/dia. En algunas
realizaciones, un compuesto de isoprenilo descrito se administra a dosis en el intervalo de aproximadamente 20 a
aproximadamente 100 mg/kg/dia. En algunas realizaciones, un compuesto de isoprenilo descrito se administra a dosis
en el intervalo de aproximadamente 30 a aproximadamente 100 mg/kg/dia. En algunas realizaciones, un compuesto
de isoprenilo descrito se administra a dosis en el intervalo de aproximadamente 40 a aproximadamente 100 mg/kg/dia.
En algunas realizaciones, un compuesto de isoprenilo descrito se administra a dosis en el intervalo de
aproximadamente 50 a aproximadamente 100 mg/kg/dia. En algunas realizaciones, un compuesto de isoprenilo
descrito se administra a dosis en el intervalo de aproximadamente 60 a aproximadamente 100 mg/kg/dia. En algunas
realizaciones, un compuesto de isoprenilo descrito se administra a dosis en el intervalo de aproximadamente 70 a
aproximadamente 100 mg/kg/dia. En algunas realizaciones, un compuesto de isoprenilo descrito se administra a dosis
en el intervalo de aproximadamente 80 a aproximadamente 100 mg/kg/dia. En algunas realizaciones, un compuesto
de isoprenilo descrito se administra a dosis en el intervalo de aproximadamente 90 a aproximadamente 100 mg/kg/dia.
En algunas realizaciones, un compuesto de isoprenilo descrito se administra en dosis de menos de aproximadamente
20 mg/dia. En algunas realizaciones, un compuesto de isoprenilo descrito se administra a dosis en el intervalo de
aproximadamente 1 mg/kg/dia a aproximadamente 50 mg/kg/dia. En algunas realizaciones, un compuesto de
isoprenilo descrito se administra a dosis en el intervalo de aproximadamente 1 mg/kg/dia a aproximadamente 40
mg/kg/dia. En algunas realizaciones, un compuesto de isoprenilo descrito se administra a dosis en el intervalo de
aproximadamente 1 mg/kg a aproximadamente 30 mg/kg/dia. En algunas realizaciones, un compuesto de isoprenilo
descrito se administra a dosis en el intervalo de aproximadamente 1 mg/kg/dia a aproximadamente 20 mg/kg/dia. En
algunas realizaciones, un compuesto de isoprenilo descrito se administra a dosis en el intervalo de aproximadamente
1 mg/kg/dia a aproximadamente 10 mg/kg/dia. En algunas realizaciones, un compuesto de isoprenilo descrito se
administra a dosis en el intervalo de aproximadamente 10 mg/kg/dia a aproximadamente 50 mg/kg/dia. En algunas
realizaciones, un compuesto de isoprenilo descrito se administra a dosis en el intervalo de aproximadamente 10
mg/kg/dia a aproximadamente 40 mg/kg/dia. En algunas realizaciones, un compuesto de isoprenilo descrito se
administra a dosis en el intervalo de aproximadamente 10 mg/kg/dia a aproximadamente 30 mg/kg/dia. En algunas
realizaciones, un compuesto de isoprenilo descrito se administra a dosis en el intervalo de aproximadamente 10
mg/kg/dia a aproximadamente 20 mg/kg/dia. En algunas realizaciones, un compuesto de isoprenilo descrito se
administra a dosis en el intervalo de aproximadamente 20 mg/kg/dia a aproximadamente 50 mg/kg/dia. En algunas
realizaciones, un compuesto de isoprenilo descrito se administra a dosis en el intervalo de aproximadamente 20
mg/kg/dia a aproximadamente 40 mg/kg/dia. En algunas realizaciones, un compuesto de isoprenilo descrito se
administra a dosis en el intervalo de aproximadamente 20 mg/kg/dia a aproximadamente 30 mg/kg/dia. En algunas
realizaciones, un compuesto de isoprenilo descrito se administra a dosis en el intervalo de aproximadamente 25
mg/kg/dia a aproximadamente 50 mg/kg/dia. En algunas realizaciones, un compuesto de isoprenilo descrito se
administra a dosis en el intervalo de aproximadamente 30 mg/kg/dia a aproximadamente 50 mg/kg/dia. En algunas
realizaciones, un compuesto de isoprenilo descrito se administra a dosis en el intervalo de aproximadamente 30
mg/kg/dia a aproximadamente 40 mg/kg/dia. En algunas realizaciones, un compuesto de isoprenilo descrito se
administra a dosis en el intervalo de aproximadamente 40 mg/kg/dia a aproximadamente 50 mg/kg/dia. En algunas
realizaciones, un compuesto de isoprenilo descrito se administra en dosis menores de aproximadamente 10
mg/kg/dia. En algunas realizaciones, un compuesto de isoprenilo descrito se administra en dosis menores de
aproximadamente 5 mg/kg/dia. En algunas realizaciones, un compuesto de isoprenilo descrito se administra en dosis
menores de aproximadamente 2 mg/kg/dia. En algunas realizaciones, un compuesto de isoprenilo descrito se
administra en dosis menores de aproximadamente 1 mg/kg/dia. En algunas realizaciones, un compuesto de isoprenilo
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descrito se administra en dosis menores de aproximadamente 0,1 mg/kg/dia. En algunas realizaciones, un compuesto
de isoprenilo descrito se administra en dosis menores de aproximadamente 0,01 mg/kg/dia. En algunas realizaciones,
un compuesto de isoprenilo descrito se administra en dosis menores de aproximadamente 0,001 mg/kg/dia. En
algunas realizaciones, un compuesto de isoprenilo descrito se administra en dosis de aproximadamente 0,1, 0,2, 0,3,
0,4,0,5, 0,6, 0,7, 0,8, 0,9 0 1,0 mg/kg/dia. En algunas realizaciones, un compuesto de isoprenilo descrito se administra
en dosis de aproximadamente 0,01, 0,02, 0,03, 0,04, 0,05, 0,06, 0,07, 0,08 o 0,09 mg/kg/dia. En algunas realizaciones,
un compuesto de isoprenilo descrito se administra a dosis en el intervalo de aproximadamente 0,1 mg/kg/dia a
aproximadamente 1 mg/kg/dia. En algunas realizaciones, un compuesto de isoprenilo descrito se administra a dosis en
el intervalo de aproximadamente 0,01 mg/kg/dia a aproximadamente 0,1 mg/kg/dia. En algunas realizaciones, un
compuesto de isoprenilo descrito se administra a dosis en el intervalo de aproximadamente 0,001 mg/kg/dia a
aproximadamente 0,01 mg/kg/dia.

Las dosificaciones tépicas de un compuesto de isoprenilo descrito utilizadas de acuerdo con la presente invencion
pueden variar dependiendo de la forma de administracion y/o del sujeto concreto al que se esté tratando. En general,
se administra por via tépica mas convenientemente un compuesto de isoprenilo descrito a un nivel de concentracion
que proporcione resultados eficaces sin causar cualquier efecto secundario nocivo o perjudicial. En algunas
realizaciones, un compuesto de isoprenilo descrito se administra en dosis tdpicas en el intervalo de aproximadamente
0,25 a aproximadamente 25 mg/cm por aplicacion. En algunas realizaciones, un compuesto de isoprenilo descrito se
administra en dosis en el intervalo de aproximadamente 1 a aproximadamente 10 mg/cm por aplicacion. En algunas
realizaciones, un compuesto de |sopren|Io descrito se administra en dosis topicas en el intervalo de aproximadamente
2,5 a aproximadamente 5 mg/cm por aplicaciéon. En algunas realizaciones, un compuesto de isoprenilo descrito se
administra en dosis en el intervalo de aproximadamente 5 a aproximadamente 25 mg/cm por aplicacion. En algunas
realizaciones, la frecuencia de aplicacion de un compuesto de isoprenilo descrito varia desde ocasional (< unavez a la
semana) a cuatro veces al dia. En algunas realizaciones, la frecuencia de aplicacién de un compuesto de isoprenilo
descrito es de una o dos veces al dia.

La eficacia de los compuestos de isoprenilo descritos en el tratamiento, prevencién y/o control de los sintomas de
enfermedades, trastornos y/o afecciones de acuerdo con la presente invencion puede evaluarse y seguirse usando
cualquier método conocido en la técnica médica. En algunas realizaciones, los compuestos de isoprenilo descritos se
usan como agente antibacteriano en el tratamiento de sintomas asociados con afecciones cutaneas y pueden
evaluarse usando cualquier método conocido para los expertos en la técnica de dermatologia. Los ejemplos de dichos
métodos incluyen, por ejemplo, examen fisico, evaluaciones del sujeto, fotografia y lecturas de
dermoespectrofotometro, etc., tal como se describe en el presente documento en el ejemplo 24.

Métodos de sintesis

Los compuestos de isoprenilo descritos pueden prepararse o sintetizarse de acuerdo con métodos conocidos en la
técnica, divulgados en una o mas de las Patentes de Estados Unidos: 5.043.268, 5.202.456, la Publicacion de Patente
de Estados Unidos n.° 2005/0277694, la Publicacion de Patente de Estados Unidos n.° 2007/0004803, la Publicacion
de Patente de Estados Unidos n.° 2009/0155186, la Publicacion de Patente de Estados Unidos n.° 2009/0170917, la
Publicacién Mundial n.° WO 2009/102997. Como se apreciara por los expertos de la técnica, los métodos sintéticos tal
como se describen pueden modificarse sin apartarse del alcance de la presente invencion. Por ejemplo, pueden
usarse diferentes materiales de partida y/o diferentes reactivos en los métodos sintéticos de la invencion.

Composiciones

La presente invencion proporciona composiciones que comprenden compuestos de isoprenilo tal como se describen
en el presente documento. En algunas realizaciones, las composiciones proporcionadas contienen componentes
adicionales. En algunas realizaciones, todos estos componentes adicionales son farmacéuticamente aceptables y las
composiciones proporcionadas son composiciones farmacéuticas. En algunas realizaciones, todos estos
componentes adicionales son cosméticamente aceptables y las composiciones proporcionadas son composiciones
cosmeéticas. En algunas realizaciones, todos estos componentes adicionales son cosmecéuticamente aceptables y las
composiciones proporcionadas son composiciones cosmecéuticas.

En algunas realizaciones, las composiciones farmacéuticas, cosméticas o cosmecéuticas de la presente invencion
comprenden uno o mas compuestos de isoprenilo, un ingrediente inerte farmacéuticamente aceptable (por ejemplo, un
vehiculo) y opcionalmente un principio activo adicional. El compuesto de isoprenilo es un compuesto de las férmulas
la, Ib, Ic, Id, le o If.

En general, pueden formularse uno o mas compuestos de la presente invencién en composiciones farmacéuticas que
comprenden al menos un compuesto de isoprenilo descrito junto con uno o mas vehiculos farmacéuticamente
aceptables, incluyendo excipientes, tales como diluyentes, aglutinantes y similares, y aditivos, tales como agentes
estabilizantes, conservantes, agentes solubilizantes y tampones, segun se desee. Los excipientes de formulacion
pueden incluir, por ejemplo, polivinilpirrolidona, gelatina, hidroxicelulosa, goma arabiga, polietilenglicol, manitol, cloruro
de sodio y citrato de sodio. En algunas realizaciones, las composiciones que comprenden uno o mas de un compuesto
de isoprenilo descrito contienen un vehiculo farmacéuticamente aceptable. En algunas realizaciones, las
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composiciones que comprenden uno o mas de un compuesto de isoprenilo descrito incluyen un vehiculo
cosméticamente aceptable. En algunas realizaciones, las composiciones que comprenden uno o mas de un
compuesto de isoprenilo descrito incluyen un vehiculo cosmecéuticamente aceptable.

Los vehiculos farmacéuticos son tipicamente de una pureza lo suficientemente alta y una toxicidad lo suficientemente
baja para hacer que los uno o mas vehiculos sean adecuados para la administracion al sujeto que se esté tratando.
Los vehiculos farmacéuticos ademas mantienen la estabilidad y biodisponibilidad del principio activo (por ejemplo, un
compuesto de isoprenilo descrito). Los vehiculos farmacéuticos pueden ser liquidos o sélidos y se seleccionan segun
la forma de administracion que se tenga en mente para proporcionar el volumen, consistencia, etc. deseados, cuando
se combinan con un principio activo y/u otros componentes de una composicion dada.

Un vehiculo, en determinadas composiciones de acuerdo con la presente invencion, puede incluir un liquido y, en
particular, puede comprender una solucién acuosa isoténica tamponada.

Un vehiculo, incluyendo un vehiculo farmacéuticamente aceptable, puede ser o incluir un excipiente, tal como un
diluyente, aglutinante (por ejemplo, agente aglutinante) y similares, y/o un aditivo, tal como un agente estabilizante,
conservante, agente solubilizante y/o tampon tal como se ha descrito posteriormente en el presente documento. Los
vehiculos farmacéuticos incluyen, sin limitacion, un agente aglutinante (por ejemplo, hidroxipropil metilcelulosa,
polivinilpirrolidona o almidén de maiz pregelatinizado, etc.); una carga (por ejemplo, hidrogenofosfato de calcio, sulfato
de calcio, etilcelulosa, gelatina, lactosa y otros azucares, celulosa microcristalina, pectina, poliacrilatos, etc.); un
disgregante (por ejemplo, glicolato, almidén sdédico, almidon, etc.); un lubricante (por ejemplo, diéxido de silicio
coloidal, almidén de maiz, aceites vegetales hidrogenados, polietilenglicoles, estearato de magnesio, estearatos
metalicos, silice, benzoato de sodio, acetato de sodio, acido estearico, talco, etc.); o un agente humectante (por
ejemplo, lauril sulfato de sodio, etc.). Los vehiculos farmacéuticamente aceptables adicionales incluyen, por ejemplo,

vaselina (Vaseline™), y petroleo.

Los vehiculos adecuados adicionales para las composiciones de la presente invencion incluyen, pero sin limitacion,
alcoholes, amilosas, aceite animal, anti-irritantes, agentes quelantes, colorantes, agentes desodorantes,
emulsionantes, fragancias, gelatinas, agentes acondicionadores para el cabello, hidroximetilcelulosas, estearatos de
magnesio, agentes hidratantes (por ejemplo, humectantes), aceite mineral microcristalino, polimeros naturales (por
ejemplo, colageno, goma arabiga, polioles, y xantanos, y similares), cera de ozocerita organica y ceras inorganicas,
parafina, potenciadores de la penetracion, agentes de ajuste de pH, conservantes, propulsores, soluciones salinas,
acido silicico, talcos tensioactivos, agentes solubilizantes, espesantes, parafinas viscosas y agua, y combinaciones de
los mismos. En algunas realizaciones, los compuestos de isoprenilo de la presente invencién actian como vehiculo(s)
y/o excipiente(s) aceptable(s). En determinadas realizaciones, el isoprenilo actia como un vehiculo y/o excipiente
aceptable. En algunas realizaciones, puede ser deseable usar los vehiculos en composiciones cosméticas, como se
describe en el CTFA International Cosmetic Ingredient Dictionary and Handbook, 82 edicién, editado por Wenninger y
Canterbery, (The Cosmetic, Toiletry, and Fragrance Association, Inc., Washington, D.C., 2000).

En algunas realizaciones, los vehiculos farmacéuticamente aceptables de la composicion incluyen un vehiculo de
liberacién sostenida o de liberacion retardada. Dichos vehiculos pueden ser cualquier material capaz de liberar de
manera sostenida o retardada los compuestos de isoprenilo descritos para proporcionar una administracion mas
eficiente, dando como resultado una dosificacion menos frecuente y/o reducida de los compuestos de isoprenilo
proporcionados, facilidad de manejo y efectos prolongados o retardados en enfermedades, trastornos, afecciones,
sindromes y similares, que se estén tratando, previniendo o promoviendo. Los ejemplos no limitantes de dichos
vehiculos incluyen liposomas, microesponjas, microesferas o microcapsulas de polimeros naturales y sintéticos y
similares. Los liposomas, que pueden potenciar el suministro localizado de los uno o0 mas compuestos de isoprenilo
proporcionados en las capas de la piel, pueden formarse a partir de una diversidad de fosfolipidos, tales como
colesterol, estearilaminas o fosfatidilcolinas.

Para inyeccion u otras formulaciones de administracion liquida, se utiliza comunmente agua que contiene al menos
uno o mas constituyentes tamponadores y también pueden emplearse agentes estabilizantes, conservantes y agentes
solubilizantes. En algunas realizaciones, una composicion farmacéutica proporcionada es o comprende una solucion
isotonica.

Para formulaciones de administracion sélida, puede usarse cualquiera de una diversidad de aditivos espesantes, de
carga, de volumen y transportadores, tales como almidones, azucares, acidos grasos y similares. Las composiciones
topicas de la presente invencion pueden aplicarse localmente a la piel o mucosa y pueden encontrarse en cualquier
forma, incluyendo soluciones, aceites, cremas, pomadas, geles, lociones, champus, leches, limpiadores, hidratantes,
pulverizadores, parches cutaneos y similares.

Para la mayoria de formulaciones farmacéuticas, los ingredientes no activos formaran la mayor parte, en peso o
volumen, de la preparacion. Para las formulaciones farmacéuticas, también se contempla que pueda usarse
cualquiera de una diversidad de formulaciones y aditivos de liberacion medida, de liberacion lenta o de liberacion
prolongada, de tal forma que la dosificacion puede formularse para efectuar el suministro de un compuesto descrito
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durante un periodo de tiempo. Por ejemplo, pueden incluirse gelatina, carboximetilcelulosa de sodio y/u otros
excipientes celulésicos para proporcionar formulaciones de liberacion prolongada o de liberacion lenta, especialmente
para la administracion mediante inyeccion subcutanea e intramuscular.

En el uso practico, los compuestos de isoprenilo descritos pueden combinarse como principios activos en una mezcla
con un vehiculo farmacéutico de acuerdo con técnicas farmacéuticas de composicidon convencionales. Las
composiciones farmacéuticas de la presente invencion pueden formularse para su suministro por cualquiera de una
diversidad de vias incluyendo, por ejemplo, las vias oral, parenteral (incluyendo intravenosa), uretral, vaginal, nasal,
topica (por ejemplo, dérmica, transdérmica), pulmonar, pulmonar profunda, inhalacion, bucal, sublingual o similares.

En la preparacién de composiciones que contienen uno o mas compuestos de isoprenilo descritos para administracion
cutanea, tal como topica (es decir, local), dichas composiciones pueden incluir vehiculos farmacéuticos (por ejemplo,
soluciones acuosas estériles y no estériles, soluciones no acuosas en disolventes comunes, tales como alcoholes, o
soluciones de los compuestos de isoprenilo descritos en bases de aceite liquido o sdlido). Dichas soluciones de
vehiculo farmacéutico también pueden contener tampones, diluyentes y otros aditivos adecuados.

En la preparacion de composiciones que contienen los compuestos de isoprenilo descritos para administracion
parenteral (por ejemplo, administracion intramuscular o subcutanea), dichas composiciones pueden incluir vehiculos
farmacéuticos (por ejemplo, soluciones acuosas estériles y no estériles, soluciones no acuosas en disolventes
comunes, tales como alcoholes, o soluciones de los compuestos de isoprenilo descritos en bases de aceite liquido o
solido). Dichas soluciones de vehiculo farmacéutico también pueden contener tampones, diluyentes y otros aditivos
adecuados.

Las composiciones representativas adecuadas para uso oral incluyen, por ejemplo, colutorios, enjuagues,
pulverizacion oral, suspension, gel dental y similares. Pueden usarse en la presente invencion vehiculos orales tipicos
conocidos en la técnica. Los vehiculos farmacéuticos y/o cosméticos ejemplares son agua, etanol, y mezclas de
agua-etanol. Las mezclas de agua-etanol se emplean generalmente en una proporcion de peso de aproximadamente
1:1 a aproximadamente 20:1, preferentemente de aproximadamente 3:1 a aproximadamente 20:1, y lo mas
preferentemente de aproximadamente 3:1 a aproximadamente 10:1, respectivamente. El valor de pH del vehiculo oral
es generalmente de aproximadamente 4 a aproximadamente 7, y preferentemente de aproximadamente 5 a
aproximadamente 6,5. Un vehiculo topico oral que tenga un valor de pH menor de aproximadamente 4 es
generalmente irritante para la cavidad oral y un vehiculo oral que tenga un valor de pH mayor de aproximadamente 7
da como resultado generalmente una sensacion en boca desagradable.

Las composiciones topicas orales que comprenden uno o mas de los compuestos de isoprenilo descritos también
pueden contener aditivos convencionales empleados normalmente en esos productos. Los aditivos convencionales,
tal como se describen en el presente documento, incluyen agentes colorantes, emulsionantes, compuestos que
proporcionan fldor, humectantes, agentes edulcorantes y agentes de ajuste del pH, siempre que dichos aditivos no
interfieran con las propiedades terapéuticas, cosméticas o cosmecéuticas beneficiosas de las composiciones que
comprenden uno o mas de los compuestos de isoprenilo descritos. Los ingredientes adicionales que pueden usarse en
las composiciones de la presente invencion incluyen compuestos que proporcionan fldor, principios activos
adicionales, nuevos excipientes, protectores y demulcentes, tal como se describen en el presente documento.

Los compuestos que proporcionan flior pueden ser completa o ligeramente solubles en agua y se caracterizan por su
capacidad para liberar iones fldor o iones que contienen flior en agua y por su ausencia de reaccion con otros
componentes en la composicion. Los compuestos tipicos que proporcionan fluor incluyen fluoruros de metales
alcalinos, sales de fluoruro inorganicas, tales como sales solubles en agua de metal alcalino, de metal alcalinotérreo y
de metales pesados, por ejemplo, mono vy difluorofosfatos de aluminio, fluoruro de amonio, fluorosilicato de amonio,
fluoruro de bario, fluoruro cuproso, pirofosfato sédico de calcio fluorado, fluoruro de potasio, fluoruro de sodio,
fluorosilicato de sodio, fluorocirconato de sodio, monofluorofosfato de sodio, fluoruro estannico, fluoruro estannoso y
fluoruro de cinc, monofluorofosfatos, tales como fluoruro sédico y estannoso, monofluorofosfato de sodio, fluoruro de
estafio y combinaciones de los mismos.

Las cantidades de compuestos que proporcionan fllor presentes en composiciones orales, topicas de la invencion
proporcionadas en el presente documento dependen del tipo de compuesto que proporciona flior empleado, de la
solubilidad del compuesto de flior y de la naturaleza de la composicion oral de la invencion final. La cantidad usada de
compuestos que proporcionan fllor tiene que ser una cantidad no toxica. En general, cuando se usan compuestos que
proporcionan flior, estaran presentes en una cantidad de hasta aproximadamente el 1 %, de aproximadamente el
0,001 % a aproximadamente el 0,1 % y de aproximadamente el 0,001 % a aproximadamente el 0,05 %, en peso de las
composiciones tépicas orales de la invencion proporcionadas en el presente documento.

Pueden usarse agentes endulzantes tipicos (edulcorantes) que se conocen bien en la técnica e incluyen aquellos que
son edulcorantes tanto naturales como artificiales. El agente edulcorante usado puede seleccionarse entre una gran
variedad de materiales, incluyendo agentes edulcorantes solubles en agua, agentes edulcorantes artificiales solubles
en agua, agentes edulcorantes solubles en agua derivados de agentes edulcorantes solubles en agua de origen
natural, agentes edulcorantes basados en dipéptidos y agentes edulcorantes basados en proteinas, incluyendo
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mezclas de los mismos.

En algunas realizaciones, las composiciones de la presente invencion pueden incluir ademas uno o mas principios
activos adicionales ("compatibles”, tal como se define en el presente documento) que estan pensados para
proporcionar composiciones con otro efecto farmacéutico, cosmético o cosmecéutico, ademas del proporcionado por
un compuesto de isoprenilo de las composiciones proporcionadas en el presente documento.

Los principios activos adicionales de acuerdo con la presente invencion incluyen, sin limitacién, uno o mas, en
cualquier combinacion, de un agente protector, un emoliente, un astringente, un irritante, un queratolitico, un agente de
filtro solar, un agente bronceador, un agente antibiético, un agente antifungico, un agente antivirico, un agente
anti-protozoos, un agente anestésico, un agente antiinflamatorio esteroideo, un agente antiinflamatorio no esteroideo,
un agente antipruritico, un agente antioxidante, un agente quimioterapéutico, un agente antihistaminico, una vitamina,
una hormona, un agente anticaspa, un agente antiarrugas, un agente contra la atrofia de la piel, un agente
esclerosante, un agente limpiador, un agente caustico y un agente hipopigmentador.

Al menos un compuesto de isoprenilo descrito de las composiciones proporcionadas en el presente documento es un
principio activo.

Los agentes protectores tal como se describen en el presente documento pueden adoptar la forma de polvos para
espolvorear, adsorbentes, agentes protectores mecanicos y emplastos. Los polvos para espolvorear son materiales
relativamente inertes e insolubles que se usan para cubrir y proteger superficies epiteliales, Ulceras y heridas.
Normalmente, estas sustancias son polvos finamente divididos que absorben la humedad y pueden actuar como
desecante. La absorcion de la humedad de la piel reduce la friccion y también desfavorece el crecimiento de
determinadas bacterias. Algunos de los materiales usados como absorbentes protectores incluyen bentonita, sales
insolubles de bismuto, acido bdrico, carbonato calcico, (precipitado), celulosa, almidon de maiz, estearato de
magnesio, talco, diéxido de titanio, 6xido de cinc y estearato de cinc.

En algunas realizaciones, también pueden administrarse agentes protectores a la piel para formar una pelicula
adherente continua que puede ser flexible o semirrigida, dependiendo de los materiales y de las formulaciones, asi
como del modo en que se aplican. Este material puede cumplir varios propdsitos, incluyendo proporcionar oclusion
frente al ambiente externo, proporcionar soporte quimico y servir como vehiculos para otros medicamentos.

En algunas realizaciones, los protectores incluidos en las composiciones de la presente invencion son demulcentes.
Los demulcentes se aplican a menudo a la superficie en una preparacion viscosa y pegajosa que cubre facilmente la
zona y que puede estar medicada. Una serie de sustancias quimicas posee propiedades demulcentes.

En el uso practico, los compuestos de isoprenilo descritos en el presente documento pueden combinarse como un
principio activo en una mezcla con un vehiculo farmacéutico de acuerdo con técnicas farmacéuticas de composicion
convencionales. El vehiculo puede adoptar una gran variedad de formas, dependiendo de la forma de preparacion
deseada para su administracion, por ejemplo, oral, parenteral (incluyendo intravenosa), uretral, vaginal, nasal,
dérmica, transdérmica, pulmonar, pulmonar profunda, inhalacién, bucal, sublingual o similares.

En la preparacion de composiciones para formas de dosificacion orales, puede emplearse cualquiera de los medios
farmacéuticos habituales, tales como, por ejemplo, agua, glicoles, aceites, alcoholes, agentes saborizantes,
conservantes, agentes colorantes y similares en el caso de preparaciones liquidas orales, tales como, por ejemplo,
suspensiones, elixires y soluciones; o vehiculos tales como almidones, azucares, celulosa microcristalina, diluyentes,
agentes de granulacion, lubricantes, aglutinantes, agentes disgregantes y similares en el caso de preparaciones
solidas orales tales como, por ejemplo, polvos, capsulas duras y blandas y comprimidos. Los comprimidos, pildoras,
capsulas, y similares también pueden contener un aglutinante, tal como goma de tragacanto, goma arabiga, almidén
de maiz o gelatina; excipientes, tales como fosfato dicalcico; un agente disgregante, tal como almidén de maiz,
almiddn de patata o acido alginico; un lubricante, tal como estearato de magnesio; y/o un agente edulcorante, tal como
sacarosa, lactosa o sacarina. Las capsulas pueden contener, ademas de materiales del tipo anterior, un vehiculo
liquido, tal como un aceite graso.

En algunas realizaciones, se formulan un compuesto de isoprenilo descrito, un vehiculo y opcionalmente principios
activos adicionales en una composicion en forma de una solucién, emulsidon o suspension en gel, tal como se
describira adicionalmente en el presente documento.

En algunas realizaciones, un compuesto de isoprenilo descrito, un vehiculo farmacéutico o cosmeético vy,
opcionalmente, uno o mas principios activos adicionales, se encuentran en forma de una solucién. Puede prepararse
una solucion mezclando un soluto o sustancia disuelta (tal como un compuesto de isoprenilo descrito de la invencién y,
opcionalmente, uno o mas principios activos) de manera uniforme en un vehiculo disolvente, tal como agua o
disolventes organicos, tales como alcoholes (por ejemplo, etanol o isopropanol, acetona).

En algunas realizaciones, la solucién es una solucion acuosa en la que un compuesto de isoprenilo descrito puede
estar tamponado de manera adecuada mediante suero salino, acetato, fosfato, citrato, acetato u otros agentes
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tamponadores, que pueden encontrarse a cualquier pH fisiologicamente aceptable, en general de aproximadamente
pH 4 a aproximadamente pH 7. También pueden emplearse combinaciones de agentes tamponadores, tales como
suero salino tamponado con fosfato, un tampén de suero salino y acetato y similares. En el caso del suero salino,
puede emplearse una solucion salina al 0,9 %. En el caso de acetato, fosfato, citrato, acetato y similares, puede
emplearse una solucion 50 mM. Ademas de agentes tamponadores, pueden emplearse conservantes adecuados para
prevenir o limitar el crecimiento de bacterias y otros microbios. Uno de dichos conservantes que puede emplearse es
cloruro de benzalconio al 0,05 %.

En algunas realizaciones, las composiciones de la invencién que comprenden un compuesto de isoprenilo descrito, un
vehiculo y otros ingredientes opcionales se proporcionan en forma de una emulsion. Las emulsiones son un sistema
en dos fases preparado combinando dos vehiculos liquidos no miscibles, uno de los cuales se dispersa de manera
uniforme a lo largo del otro y consiste en glébulos que tienen diametros iguales a o mayores que aquellos de las
particulas coloidales mas grandes. El tamafio del glébulo es critico y tiene que ser tal que el sistema logre una
estabilidad maxima. Normalmente, la separacion de dos fases no se producira a menos que se incorpore una tercera
sustancia, un agente emulsionante. Por lo tanto, una emulsion basica en el contexto de la presente invencién contiene
tipicamente dos 0 mas componentes (por ejemplo, dos vehiculos liquidos inmiscibles, un agente emulsionante y uno o
mas compuestos de isoprenilo descritos). En algunas realizaciones, un compuesto de isoprenilo puede ser un agente
emulsionante. Tipicamente, las emulsiones incorporan una fase acuosa en una fase no acuosa (o viceversa). Sin
embargo, es posible preparar emulsiones que sean en gran medida no acuosas, por ejemplo, tensioactivos anidnicos
y catidnicos del sistema inmiscible no acuoso de glicerina y aceite de oliva. Se describen agentes emulsionantes
ejemplares en el presente documento.

En algunas realizaciones, las composiciones de la presente invencion comprenden una emulsion que incluye AFC. En
algunas realizaciones, los vehiculos no basados en lipidos son utiles en una emulsion que comprende AFC debido a la
naturaleza lipdfila del AFC.

En algunas realizaciones, las composiciones de la invencion que comprenden uno o mas compuestos de isoprenilo
descritos se proporcionan en forma de suspensiones de gel, (un vehiculo semisdlido) o de vehiculo sélido para formar
una pasta, polvo, pomada, crema, locién, hidrogel o similares. Las pomadas ejemplares que pueden prepararse en
forma de suspension de gel incluyen preparaciones semisolidas previstas para aplicacion externa al epitelio. En
general, las bases de pomada se categorizan en bases de hidrocarburo (oleaginosas), que pueden usar vaselina
blanca como base; bases de adsorcién (anhidras), que pueden usar vaselina hidréfila o lanolina anhidra; bases de
emulsion (de tipo agua y aceite); bases de emulsion (de tipo aceite y agua); y bases solubles en agua, que a menudo
usan polietilenglicol como base de pomada.

Pueden prepararse facilmente composiciones adicionales que comprenden uno o mas de un compuesto de isoprenilo
descrito usando tecnologia conocida en la técnica, tal como se describe en Remington's Pharmaceutical Sciences, 18%
o 19? edicion, publicado por Mack Publishing Company de Easton, Pa.

También es posible y se contempla en el presente documento que los compuestos de isoprenilo descritos estén en una
forma seca y en particulas. En determinadas realizaciones, las particulas son de entre aproximadamente 0,5y 6,0 ym,
de tal forma que las particulas tienen una masa suficiente como para asentarse en la superficie pulmonar y no ser
exhaladas, pero son lo suficientemente pequefias como para no depositarse en las superficies de las vias respiratorias
antes de alcanzar el pulmén. Puede usarse cualquiera de una diversidad de técnicas diferentes para producir
microparticulas de polvo seco, incluyendo, pero sin limitacién, micromolienda, desecacion por pulverizacion y
congelacion rapida en aerosol seguida de liofilizacion. Con las microparticulas, los compuestos de isoprenilo descritos
pueden depositarse en el pulmén profundo, proporcionando de este modo una absorcién rapida y eficaz al torrente
sanguineo. Ademas, con dicha estrategia no son necesarios potenciadores de la penetracion, como es el caso en las
vias de administracién transdérmica, nasal u oral mucosa. Puede emplearse cualquiera de una diversidad de
inhaladores, incluyendo aerosoles basados en propulsor, nebulizadores, inhaladores monodosis de polvo seco e
inhaladores de polvo seco multidosis. Los dispositivos comunes usados en la actualidad incluyen inhaladores de dosis
medida, que se usan para suministrar medicaciones para el tratamiento del asma, la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica y similares. Los dispositivos ejemplares incluyen inhaladores de polvo seco, disefiados para formar una nube o
aerosol de polvo fino con un tamafio de particula que siempre es menor de aproximadamente 6,0 um.

El tamafio de la microparticula, incluyendo la distribuciéon de tamafio medio, puede controlarse mediante el método de
produccién. Para la micromolienda, el tamafio de la muela de molino, la velocidad del rotor, el tiempo de
procesamiento y similares controlan el tamario de las microparticulas. Para el secado por pulverizacion, el tamafio de
la boquilla, el caudal, el calor del secador y similares controlan el tamafio de la microparticula. Para la produccion
mediante congelacion rapida en aerosol seguida de liofilizacion, el tamafio de la boquilla, el caudal, la concentracién de
solucién aerosolizada y similares controlan el tamafio de la microparticula. Pueden emplearse estos parametros y
otros para controlar el tamafio de la microparticula.

En algunas realizaciones, los compuestos de isoprenilo descritos pueden administrarse terapéuticamente mediante

una inyeccion, tipicamente una inyeccioén intramuscular profunda, tal como en el musculo del gluteo o el deltoides, de
una formulacion inyectable de liberacion prolongada. En algunas realizaciones, los compuestos de isoprenilo descritos
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se formulan con un PEG, tal como poli(etilenglicol) 3350, y opcionalmente uno o mas excipientes y conservantes
adicionales, incluyendo, pero sin limitacion, excipientes tales como sales, polisorbato 80, hidréxido de sodio y acido
clorhidrico para ajustar el pH, y similares. En algunas realizaciones, un compuesto descrito de la presente invencion se
formula con un poli(orto éster), que puede ser un poli(orto éster) auto catalizado con cualquiera de un porcentaje
variable de acido lactico en el armazén polimérico, y opcionalmente uno o mas excipientes adicionales. En una
realizacion, se emplea polimero de poli(D,L-lactida-co-glicélido) (polimero PLGA), preferentemente un polimero PLGA
con un grupo terminal hidrofilo, tal como PLGA RG502H de Boehringer Ingelheim, Inc. (Ingelheim, Alemania).

Dichas formulaciones pueden prepararse, por ejemplo, combinando uno o mas compuestos de isoprenilo descritos en
un disolvente adecuado, tal como metanol, con una solucion de PLGA en cloruro de metileno, y afiadiendo a los
mismos una solucién de fase continua de alcohol polivinilico en condiciones de mezclado adecuadas en un reactor. En
general, puede emplearse cualquiera de una serie de polimeros inyectables y biodegradables, que también son
preferentemente polimeros adhesivos, en una formulacion inyectable de liberacion prolongada. Se hace referencia
especificamente a las ensefianzas de las Patentes de Estados Unidos n.° 4.938.763, 6.432.438 y 6.673.767 y a los
polimeros biodegradables y a los métodos de formulacion divulgados en las mismas. La formulacion puede ser de tal
forma que se necesite una inyeccién semanal, mensual o con otra periodicidad, dependiendo de la concentracion y
cantidad de un compuesto descrito, de la velocidad de biodegradacion del polimero y de otros factores conocidos para
los expertos en la materia.

En algunas realizaciones, las composiciones que comprenden uno o mas compuestos de isoprenilo descritos se
formulan como suspensiones acuosas en las que los uno o0 mas compuestos de isoprenilo se encuentran en mezcla
con excipientes aditivos y/o son adecuados para la fabricacion de suspensiones acuosas. Dichos aditivos y/o
excipientes son agentes de suspension, por ejemplo, carboximetilcelulosa sédica, metilcelulosa, hidroxipropil
metilcelulosa, alginato de sodio, polivinilpirrolidona, goma de tragacanto y goma arabiga; agentes dispersantes o
humectantes que pueden ser una fosfatida de origen natural, tal como lecitina, o productos de condensacién de un
oxido de alquileno con acidos grasos, por ejemplo, estearato de polioxietileno, o productos de condensacion de 6xido
de etileno con alcoholes alifaticos de cadena larga, por ejemplo, heptadecaetil enoxicetanol, o productos de
condensacion de 6xido de etileno con ésteres parciales derivados de acidos grasos y hexitol, tales como monooleato
de polioxietilensorbitol, o productos de condensacioén de 6xido de etileno con ésteres parciales derivados de acidos
grasos y anhidridos de hexitol, por ejemplo, monooleato de polietilensorbitano. Las suspensiones acuosas también
pueden contener uno o mas agentes colorantes, uno o mas agentes aromatizantes, y uno o mas agentes edulcorantes,
tales como sacarosa o sacarina.

En algunas realizaciones, las composiciones que comprenden uno o mas compuestos de isoprenilo descritos se
formulan en forma de suspensiones oleosas suspendiendo los uno o mas compuestos de isoprenilo descritos en un
aceite vegetal (por ejemplo, aceite de cacahuete, aceite de oliva, aceite de sésamo, aceite de coco o un aceite mineral,
tal como parafina liquida). Las suspensiones oleosas pueden contener un agente espesante (por ejemplo, cera de
abeja, parafina dura o alcohol cetilico). Pueden afadirse agentes edulcorantes, tales como aquellos descritos en el
presente documento, y agentes aromatizantes para proporcionar una composicién oral sabrosa. Dichas
composiciones pueden conservarse mediante la adicion de un antioxidante (por ejemplo, acido ascoérbico).

En algunas realizaciones, las composiciones que comprenden uno o mas compuestos de isoprenilo descritos se
formulan como polvos y/o granulos dispersables que son adecuados para composiciones de una suspension acuosa
mediante la adicidon de agua. Se proporcionan uno o mas compuestos de isoprenilo descritos formulados en dichos
polvos y/o granulos dispersables en mezcla con un agente dispersante o humectante, agente de suspension, y uno o
mas conservantes. Los agentes dispersantes o humectantes y los agentes de suspension se ilustran por aquellos ya
mencionados en el presente documento. También pueden estar presentes excipientes adicionales, por ejemplo,
agentes edulcorantes, saborizantes y colorantes.

Las composiciones de la invencién también pueden estar en forma de emulsiones de aceite en agua. La fase oleosa
puede ser un aceite vegetal, por ejemplo, aceite de oliva o aceite de cacahuete o un aceite mineral, por ejemplo, una
parafina liquida o una mezcla de los mismos. Los agentes emulsionantes adecuados pueden ser gomas de origen
natural, por ejemplo, goma arabiga o goma de tragacanto, fosfatidos de origen natural, por ejemplo, soja, lecitina, y
ésteres o ésteres parciales derivados de acidos grasos y anhidridos de hexitol, por ejemplo, monooleato de sorbitano,
y productos de condensacion de ésteres parciales con O6xido de etileno, por ejemplo, monooleato de
polioxietilensorbitano. Las emulsiones también pueden contener agentes edulcorantes y aromatizantes.

Las composiciones de la invencion también pueden formularse como jarabes vy elixires. Los jarabes y elixires pueden
formularse con agentes edulcorantes, por ejemplo, glicerol, propilenglicol, sorbitol o sacarosa. Dichas formulaciones
también pueden contener un demulcente, un conservante, un aromatizante y agentes colorantes. Los demulcentes
son agentes protectores empleados principalmente para aliviar la irritacion, en particular de membranas mucosas o
tejidos erosionados. Una serie de sustancias quimicas posee propiedades demulcentes. Estas sustancias incluyen los
alginatos, mucilagos, gomas, dextrinas, almidones, determinados azucares, y glicoles polhidricos poliméricos. Otros
incluyen goma arabiga, agar, benzoina, carbomer, gelatina, glicerina, hidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa,
hidroxipropil metilcelulosa, propilenglicol, alginato de sodio, tragacanto, hidrogeles y similares.
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Terapia de combinacién

En algunas realizaciones de la presente invencion, los uno o mas compuestos de isoprenilo descritos son para su
administracion en combinacién con otros uno o mas principios activos terapéuticos. Los principios activos
administrados en combinaciéon se administran como parte de una sola composicion; los principios activos
administrados en combinaciéon pueden administrarse como composiciones separadas.

En algunas realizaciones, los compuestos de isoprenilo descritos son para su administracion junto con otros uno o mas
agentes antiinflamatorios. Los ejemplos representativos de dichos agentes antiinflamatorios incluyen, por ejemplo,
AINE, tales como acetaminofeno (Tylenol), aspirina, celecoxib (Celebrex), diclofenaco (Voltaren), diflunisal (Dolobid),
etodolaco (Lodine), ibuprofeno (Motrin), indometacina (Indocin), ketoprofeno (Orudis), ketorolaco (Toradol),
nabumetona (Relafen), naproxeno (Aleve, Naprosyn), oxaprozina (Daypro), piroxicam (Feldene), salsalato (Amigesic),
sulindaco (Clinoril), tolmetina (Tolectin), acido salicilico; y/o esteroides, tales como glucocorticoides, por ejemplo,
clobetasol (Clobex u Olux), dexametasona, cortisol, testosterona, estrogeno, estradiol, progesterona, etc.

En algunas realizaciones, los compuestos de isoprenilo descritos son para su administracion junto con otros uno o mas
agentes para el alivio del dolor. Los ejemplos representativos de dichos agentes para el alivio del dolor incluyen, por
ejemplo, AINE, tales como acetaminofeno (Tylenol), aspirina, celecoxib (Celebrex), diclofenaco (Voltaren), diflunisal
(Dolobid), etodolaco (Lodine), ibuprofeno (Motrin), indometacina (Indocin), ketoprofeno (Orudis), ketorolaco (Toradol),
nabumetona (Relafen), naproxeno (Aleve, Naprosyn), oxaprozina (Daypro), piroxicam (Feldene), salsalato (Amigesic),
sulindaco (Clinoril), tolmetina (Tolectin), y/o esteroides, tales como glucocorticoides, por ejemplo, clobetasol (Clobex u
Olux), dexametasona, cortisol, testosterona, estréogeno, estradiol, progesterona, etc. Como alternativa o
adicionalmente, los agentes para el alivio del dolor representativos incluyen, por ejemplo, articaina, benzocaina,
bupivacaina, carticaina, cloroprocaina, cinchocaina/dibucaina, cocaina, ciclometicaina, dimetiocaina/larocaina,
etidocaina, levobupivacaina, lidocainal/lignocaina, mepvacaina, piperocaina, prilocaina, propoxicaina,
procaina/novocaina, proparacaina, ropivacaina, saxitoxina, tetracaina/ametocaina, trimecaina y/o combinaciones de
los mismos.

En algunas realizaciones, los compuestos de isoprenilo descritos son para su administracion junto con
glucocorticoides, aspirina, diclofenaco, lidocaina, etc., y/o combinaciones de los mismos.

En algunas realizaciones, los compuestos de isoprenilo descritos son para su administracion junto con otros uno o mas
agentes antibacterianos. Los ejemplos representativos de dichos agentes antibacterianos incluyen agentes
antibidticos, tales como penicilinas, cefalosporinas, carbacefem, cefamicinas, carbapenem, monobactamas,
aminoglucosidos, glucopéptidos, quinolonas, tetraciclinas, macrélidos, sulfonamidas, fluoroquinolonas y lincosamidas
y otros agentes antibacterianos, tales como peréxido de benzoilo y azufre.

En algunas realizaciones, los compuestos de isoprenilo descritos son para su administracion junto con uno o mas
agentes queratoliticos. Los agentes queratoliticos representativos incluyen perdxido de benzoilo, fluorouracilo,
resorcinol, acido salicilico, tretinoina y similares.

Ejemplos

Los compuestos isoprenilo descritos como se proporcionan por la presente invencion pueden prepararse mediante
cualquier método conocido en la técnica. Los ejemplos no limitantes para preparar complejos de la invencion se
ilustran a continuacion.

Los compuestos isoprenilo descritos pueden prepararse o sintetizarse de acuerdo con métodos conocidos en la
técnica. Sin embargo, para dar algunos ejemplos, los compuestos isoprenilo descritos pueden prepararse o
sintetizarse mediante métodos desvelados en una o mas de las patentes de Estados Unidos: 5.043.268, 5.202.456, la
publicacion de patente de Estados Unidos n.° 2005/0277694, la publicacion de patente de Estados Unidos n.°
2007/0004803, la publicaciéon de patente de Estados Unidos n.° 2009/0155186, la publicacién de patente de Estados
Unidos n.° 2009/0170917, la publicacién mundial n.° WO 2009/102997.

Como se representa en los Ejemplos a continuacion, en ciertas realizaciones ejemplares, los compuestos se preparan
de acuerdo con los siguientes procedimientos generales. Se apreciara que, aunque los métodos generales
representan la sintesis de ciertos compuestos de la presente invencion, los siguientes métodos generales, y otros
métodos conocidos por un experto en la técnica, pueden aplicarse a todas las clases, subclases y especies de cada
uno de estos compuestos, desvelados en el presente documento.

Los compuestos de isoprenilo descritos, incluyendo S-trans, trans-farnesil-L-cisteina, utilizados como materiales de
partida, pueden sintetizarse de acuerdo con métodos conocidos en la técnica o sintetizarse mediante los métodos
desvelados en Brown y col., J Am Chem Soc, 1991, 113: 3176-3177. Otros materiales de partida, tales como S-trans,
trans-farnesil-L-cisteina metil éster, pueden sintetizarse de acuerdo con métodos conocidos en la técnica o sintetizarse
mediante los métodos desvelados en Troutman y col., Bioconjugate Chem, 2005, 16: 1209-1217.
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Los siguientes procedimientos experimentales generales se usaron para los EjemPIos 1-9 como se describe a
continuacién. La espectroscopia de resonancia magnética nuclear de proton (‘H RMN) se registrd en un
espectrometro Bruker 500 MHz, se usé dimetilsulfoxido (DMSO-d6), metanol (CD3zOD) o cloroformo (CDCls) como
disolvente para 'H RMN. La absorcién de proton residual del disolvente deuterado se us6é como patrén interno. Todos
los desplazamientos quimicos de 'H RMN se indican como valores & en partes por millén (ppm). Las abreviaturas de
patrones de separacion son como se indican a continuacion: s, singlete; d, doblete; t, triplete; c, cuadruplete; a, ancho;
m, multiplete; dd, doblete de dobletes; dt, doblete de tripletes. El analisis por HPLC se hizo usando una columna
phenomenex luna C1g(2)50 x 4,6 mm. La fase movil es agua al 60 %, acetonitrilo al 40 % que contiene acido
trifluoroaceético al 0,05 % en un caudal de 2 ml por minuto durante los primeros 2,5 minutos seguido de un gradiente
para acetonitrilo al 100 % que contiene TFA al 0,05 % durante 10 minutos. El eluyente se observa en 214 nm.

X X AN
N
H

(0] OH

Ejemplo 1

Sintesis de (acido 4-((R)-1-carboxi-2-((2E,6E)-3,7,11-trimetildodeca-2,6,10-trieniltio)etilamino)-4-oxobutanoico)
(Compuesto B): A una solucion de S-trans, trans-farnesil-L-cisteina (500 mg, 1,54 mmol) en THF, se afadioé una
primera porcion de KoCO3 (2 mmol) y la solucion resultante se enfrio a 5 °C con agitacion vigorosa. A esta solucion en
agitacion se le afiadié gota a gota anhidrido succinico (308 mg, 3,1 mmol) mientras se mantenia el pH a 9,0-10,0 con
otra porcion de K2CO3 (4 mmol). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2 h, y el analisis por HPLC mostré
la finalizacion de la reaccion. Después, el pH de la mezcla de reaccion se ajusté a 2,0 mediante la adicion de una
solucion 2 N de HCI. La solucion acida se extrajo tres veces con 10 ml de acetato de etilo. El extracto organico
combinado se lavo con agua y salmuera y se seco sobre Na>SOys, el disolvente se retird sobre el evaporador rotatorio
para proporcionar el Compuesto en bruto B, que se purificé adicionalmente por HPLC preparativa (535 mg, 82 %) para
producir el Compuesto B. "H RMN (500 MHz, CDCls): 6 1,59 (s,6H), 1,66 (s, 6H), 2,05 (m, 8H), 2,60 (m, 2H), 2,48 (m,
2H), 2,86 (dd, 1H), 2,94 (dd, 1H), 3,10 (dd, 1H), 3,12 (dd, 1H), 4,68 (dd, 1H), 5,06 (m, 2H), 5,20 (t, 1H). >°C RMN (125
MHz, CDCls): 6 16,0, 16,1, 17,7, 25,7, 26,5, 26,7, 29,4, 29,8, 30,5, 32,6, 39,6, 39,7, 52,2, 119,3, 123,8, 124,3, 131,3,
135,4, 140,3, 173,4, 174,2, 176,8; ES-MS: masa calc. para la Formula Quimica: CH3sNOsS 425,6. Observado
(M+Na) m/z 448.

Ejemplo 2
S\/M
] H OH
Sintesis de (acido

(E)-4-((R)-1-carboxi-2-((2E,6E)-3,7,11-trimetildodeca-2,6,10-trieniltio)etilamino)-4-oxobut-2-enoico)
(Compuesto A): Una solucion de S-trans, trans-farnesil-L-cisteina (500 mg, 1,54 mmol) en THF y una primera porcién
de K2COs3 (3 mmol) se enfrid a 5 °C con agitacion vigorosa. A esta solucion en agitacion se le afiadié en porciones
anhidrido maleico (302 mg, 3,07 mmol) mientras se mantuvo el pH a 9,0-10,0 con otra porcién de K;CO3 (3 mmol). La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 3 h, y el analisis por HPLC mostr6 la finalizacion de la reaccion.
Después, el pH de la mezcla de reaccion se ajusté a 2,0 mediante la adicion de una solucién 2 N de HCI. La solucion
acida se extrajo tres veces con 15 ml de acetato de etilo. El extracto organico combinado se lavé con agua y salmuera,
se secd sobre Na,SO, y después se concentré para proporcionar el Compuesto en bruto A, que se purificd
adicionalmente por HPLC preparativa (552 mg, 85 %) para producir el Compuesto A. 'H RMN (500 MHz, CD30D): &
1,50(s a, 6H), 1,57(s, 3H), 1,59 (s, 3H), 1,85 - 2,10 (m, 8H), 2,68 (dd, J = 6,5, 14,5, 1H), 2,95 (dd, J = 4,5, 14,0 Hz, 1H),
3,07 (dd, J =7,0, 13,0 Hz, 1H), 3,17 (dd, J = 8,5, 13,5 Hz, 1H3), 4,59 (dd, J =45, 8,5),4,97 - 5,02 (m, 2H), 5,12 (t, J= 7,5,
1H), 6,21 (d, J = 13,0 Hz, 1H), 6,47 (d, J = 13,0 Hz, 1H). "°C RMN (125 MHz, CDCl3): 5 16,2, 16,3, 17,8, 25,3, 26,0,
27,4, 27,8, 30,3, 33,3, 40,8, 40,9, 54,0, 121,5, 125,1, 125,5, 132,1, 133,3, 134,4, 136,3, 140,7, 167,7, 168,0, 172,9;
ES-MS: masa calc. para la Féormula Quimica: C22H33sNOsS 423,6. Observado (M+Na) m/z 446.

Ejemplo 3
OH
H
\H/NIJ s AN BN A
(o] OH
(o) N
H
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Sintesis de una mezcla de (acido
(R)-2-((S)-2-acetamido-3-hidroxipropanamido)-3-((2E,6E)-3,7,11-trimetildodeca-2,6,10-trieniltio)propanoico) y
(acido

(R)-2-((R)-2-acetamido-3-hidroxipropanamido)-3-((2E,6E)-3,7,11-trimetildodeca-2,6,10-trieniltio)propanoico))
(Compuesto D): En un matraz de fondo redondo de 100 ml se mezclaron N-acetil-L-serina (1,0 mmol), reactivo de
acoplamiento (520 mg de PBOP o 380 mg de HATU, 1 mmol) y N,N-diisopropil-etil-amina (650 mg, 5 mmol) en CH,Cl,
(10 ml). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. A la mezcla de reaccion se le
afadié S-trans, trans-farnesil-L-cisteina (325 mg, 1 mmol) y se agit6é a temperatura ambiente durante una noche. El
CH.CI; se retiré por evaporacion rotatoria. El residuo resultante se disolvié en acetato de etilo (50 ml). La solucién
organica se lavé con una solucién saturada de NH4CI (50 ml), se seco sobre Na SO, y se concentrd para proporcionar
una mezcla en bruto. La mezcla en bruto se purificé por HPLC preparativa (160 mg, 35 %) para producir una relacion
1:1 de mezcla de compuestos isoméricos: acido
(R)-2-((S)-2-acetamido-3-hidroxipropanamido)-3-((2E,6E)-3,7,11-trimetildodeca-2,6,10-trieniltio)propanoico) y (acido
(R)-2-((R)-2-acetamido-3-hidroxipropanamido)-3-((2E,6E)-3,7,11-trimetildodeca-2,6,10-trieniltio)propanoico), es decir,
isdmeros del Compuesto D. "H RMN (500 MHz, CD30D): 6 1,50 (s, 6H), 1,57 (s, 3H), 1,58 (s, 3H), 1,85-2,03 (m, 11H),
2,72-2,79 (m, 1H), 2,87-2,96 (m, 1H), 3,07-3,14 (m, 2H), 3,65-3,69 (m, 1H), 3,70-3,77 (m, 1H), 4,33 (dd, J = 5,0, 10,0
Hz, 1H), 4,40 (dd, J = 5,0, 10,0 Hz, 1H), 4,98-5,02 (m, 2H), 5,14 (dd, J = 5,0, 15,0 Hz, 1H). >C RMN (125 MHz, CD30D):
0 16,12, 16,28, 17,79, 22,61, 22,71, 25,95, 27,52, 27,80, 30,74, 30,78, 35,19, 35,25, 40,79, 40,90, 55,57, 55,94, 56,87,
57,17, 63,18, 63,37, 121,78, 121,80, 125,24, 125,48, 132,09, 136,15, 140,03, 140,11, 171,84, 171,91, 173,35, 173,54,
177,14, 177,15; ES-MS: masa calc. para la Férmula Quimica: C23H3sN205S 454,62. Observado (M+) m/z 455,3,
(M+Na) m/z 477,3.

Ejemplo 4

0

\/INH SW
H
O” °N ©
H o

Sintesis de una mezcla de (acido (R)-2-((2S,3S)-2-acetamido-
3-metilpentanamido)-3-((2E,6E)-3,7,11-trimetildodeca-2,6,10-trieniltio)propanoico y acido

(R)-2-((2R,3S)-2-acetamido-3-metilpentanamido)-3-((2E,6E)-3,7,11-trimetildodeca-2,6,10-trieniltio)propanoico)
(Compuesto E): En un matraz de fondo redondo de 100 ml se mezclaron N-acetil-L-isoleucina (1,0 mmol), reactivo de
acoplamiento (520 mg de PBOP o 380 mg de HATU, 1 mmol) y N,N-diisopropil-etil-amina (650 mg, 5 mmol) en CH,Cl,
(10 ml). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. A la mezcla de reaccion se le
afadié S-trans, trans-farnesil-L-cisteina (325 mg, 1 mmol) y se agit6é a temperatura ambiente durante una noche. El
CH.CI; se retiré por evaporacion rotatoria. El residuo resultante se disolvié en acetato de etilo (50 ml). La solucién
organica se lavo con una solucion de NH4Cl saturada (50 ml), se seco sobre Na;SOs, y se concentrd para proporcionar
una mezcla en bruto. La mezcla en bruto se purificé por HPLC preparativa (220 mg, 46 %) para producir una mezcla
isomérica de acido (R)-2-((2S,3S)-2-acetamido-3-metilpentanamido)-3-((2E,6E)-3,7,11-trimetildodeca-2,6,10-
trieniltio)propanoico (Compuesto E-1) y acido (R)-2-((2R,3S)-2-acetamido-
3-metilpentanamido)-3-((2E,6E)-3,7,11-trimetildodeca-2,6,10-trieniltio)propanocico (Compuesto E-2), en la que la
relacion de E-1 con respecto a E-2 es de 1:1. "H RMN (500 MHz, CDs0OD): & 0,80-0,86 (m, 6H), 1,06-1,33 (m, 3H), 1,50
(s, 6H), 1,57 (s, 3H), 1,60 (s, 3H), 1,79-2,01 (m, 11H), 2,71-2,77 (m, 1H), 2,87-2,94 (m, 1H), 3,09-3,11 (m, 2H),
4,17-4,43 (m, 2H), 4,99-5,00 (m, 2H), 5,26 (t, J = 10,0 Hz, 1H). °C RMN (125 MHz, CD3;0D): 5 11,68, 12,14, 15,00,
16,13, 16,28, 17,80, 22,52, 22,58, 25,86, 25,96, 27,48, 27,52, 27,53, 27,80, 30,80, 30,88, 35,51, 35,56, 38,02, 38,31,
40,80, 40,90, 55,37, 55,62, 57,97, 59,80, 121,83, 121,88, 125,23, 125,48, 132,08, 136,14, 139,92, 140,02, 172,89,
173,01, 173,39, 173,46, 176,84, 177,09; ES-MS: masa calc. para la Féormula Quimica: CusHssN20O4S 480,70.
Observado (M+) m/z 481,4, (M+Na) m/z 503 4.

Ejemplo 5
fo) S S\/\(\W
/\Ok/\NJ\N OH
H H 0
Sintesis de (acido

(R)-2-(3-(3-etoxi-3-oxopropil)tioureido)-3-((2E,6E)-3,7,11-trimetildodeca-2,6,10-trieniltio)propanoico)

(Compuesto F): En un matraz de fondo redondo de 100 ml, a una suspension de 3-isotiocianato propionato de etilo
(159 mg, 1 mmol) y S-trans, trans-farnesil-L-cisteina (325 mg, 1 mmol) en THF (5ml) se afiadié gota a gota
N,N-diisopropil-etil-amina (0,87 ml, 5 mmol). La solucion se agité a temperatura ambiente durante una noche. La
mezcla se diluydé con acetato de etilo (60 ml) y se lavéo mediante HCI 0,5 N (10 ml x 1), H2O (10 ml x 1) y salmuera
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(10 ml x 1). La capa organica se secé sobre Na,SO, y se concentré al vacio. El residuo se purificé por HPLC
preparativa (220 mg, 45 %) para producir el Compuesto F. "H RMN (500 MHz, CD30D): 6 1,17 (t, J = 5,0 Hz, 3H), 1,50
(s, 3H), 1,51 (s, 3H), 1,57 (s, 3H), 1,59 (s, 3H), 1,86-2,06 (m, 8H), 2,54 (t, J = 5,0 Hz, 2H), 2,77 (dd, J = 5,0, 15,0 Hz,
1H), 2,95-2,96 (m, 1H), 3,05-3,06 (m, 1H), 3,16-3,20 (m, 1H), 3,68 (ancho, 2H), 4,06 (c, J = 5,0 Hz, 2 H), 5,00-5,01 (m,
2H), 5,09-5,14 (m, 2H). ®C RMN (125 MHz, CD30D): & 14,65, 16,19, 16,31, 17,83, 25,97, 27,39, 27,80, 30,70, 33,22,
33,91, 34,80, 40,80, 40,90, 57,89, 61,03, 61,71, 61,93, 121,35, 121,70, 125,16, 132,11, 136,24, 140,52, 173,76,
174,47, 210,16; ES-MS: masa calc. para la Férmula Quimica: CzsH4oN204S; 484,72. Observado (M+) m/z 485,3,
(M+Na) m/z 507,3.

Ejemplo 6
o SW
o) N OH
\ ! HoJ
Sintesis de (acido
(R)-2-(3-(furan-2-il)propanamido)-3-((2E,6E)-3,7,11-trimetildodeca-2,6,10-trieniltio)propanoico) (Compuesto G):
A una solucion de acido 3-(2-furil)propidénico (168 mg, 1,2 mmol) y cloruro de

4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-triazin-2il)-4-metilmorfolinio (DMTMM, 332mg, 1,2mmol) en CH.Cl, (5ml) se le afadi6é
N,N-diisopropil-etil-amina (0,52 ml, 3 mmol). Después de agitar durante 10 min, se afadié lentamente S-trans,
trans-farnesil-L-cisteina (325 mg, 1 mmol). La solucion se agité a temperatura ambiente durante una noche y después
se diluyo con acetato de etilo (60 ml). La solucion se lavé con HCI 0,5 N (10 ml x 1), H2O (10 ml x 1) y salmuera (10 ml
x 1). La capa organica se secd sobre Na;SO, ¥ se concentré al vacio. El residuo se purificd por HPLC preparativa
(333 mg, 74 %) para producir el Compuesto G. 'H RMN (500 MHz, CD3s0OD): 6 1,50 (s, 6H), 1,57 (s, 3H), 1,59 (s, 3H),
1,86-1,89 (m, 2H), 1,95-2,06 (m, 6 H), 2,51 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 2,57-2,62 (m, 1H), 2,83-2,869 (m, 3H), 3,05 (dd, J =7,5,
13,5 Hz, 1H), 3,12-3,16 (m, 1H), 4,49 (dd, J = 4,5, 8,0 Hz, 1H), 4,99-5,01 (m, 2H), 5,13 (t, J = 7,5 Hz, 1H). "°C RMN (125
MHz, CDs;OD): & 16,15, 16,24, 17,80, 24,96, 25,95, 27,39, 27,79, 30,11, 33,41, 35,08, 40,79, 40,89, 53,30, 106,28,
111,19, 121,61, 125,14, 125,46, 132,12, 136,27, 140,49, 142,36, 155,72, 174,00, 174,78; ES-MS: masa calc. para la
Férmula Quimica: CzsH37NO4S 447,63. Observado (M+1) m/z 448,3, (M+23) m/z 470,2.

Ejemplo 7
o S\/\(\/Y\/\(
o) " oH

Sintesis de (acido (R)-2-(morfolina-4-carboxamido)-3-((2E,6E)-3,7,11-trimetildodeca-2,6,10-trieniltio)-
propanoico) (Compuesto H): En un matraz de fondo redondo de 100ml se disolvieron S-trans,
trans-farnesil-L-cisteina (325 mg, 1,0 mmol) y carbonato potasico (1,3 g, 10 mmol) en THF (50 ml). Se afadioé cloruro
de 4-morfolina carbonilo (160 mg, 1,2 mmol). La mezcla de reacciéon se agité a temperatura ambiente durante
47 horas. El THF se retird por evaporacion rotatoria. EI material en bruto se lavé con agua (10 ml) y una solucién 1 N
de HCI (10 ml). El material en bruto restante se purificé por HPLC preparativa (120 mg, rendimiento al 27 %) para
producir el Compuesto H: "H RMN (500 MHz, CDCls3) 6 1,60 (s a, 6H), 1,66 (s, 3H), 1,67 (s, 3H), 1,95 - 2,12 (m, 8H),
2,94 - 3,02 (m, 2H), 3,10 - 3,20 (m, 2H), 3,40 - 3,44 (m, 4H), 3,71 (t, J =4,8 Hz, 4H), 4,55 (dd, J = 6,3, 11,6 Hz, 1H), 5,09
(t, J =6,9 Hz, 2H), 5,19 (t, J = 7,6 Hz, 1H). C RMN (125 MHz, CDCl3): 5 16,0, 16,2, 17,7, 25,7, 26,4, 26,7, 29,9, 33,0,
39,6, 39,7, 44,0, 53,0, 66,3, 119,4, 123,7, 124,3, 131,3, 135,4, 140,2, 157,7, 174,1; ES-MS: masa calc. para la Férmula
Quimica: C23H3sN204S 438,3 (M+). Observado (M+Na) m/z 461,4.

Ejemplo 8
0 S AN AN
CHS)L”Lfo
HN.
NH,

Sintesis de (N-((R)-1-hidrazinil-1-oxo-3-((2E,6E)-3,7,11-trimetildodeca-2,6,10-trieniltio)propan-2-il)Jacetamida)
(Compuesto I): En un matraz de fondo redondo de 50 ml se disolvié N-acetil-S-farnesil-L-cisteina (368 mg, 1,0 mmol)
en diclorometano (10 ml). Se afiadié N-ciclohexilcarbodiimida, N'-metil poliestireno HL (1,7 g, 3,3mol, de
NovabioChem) seguido de suficiente diclorometano para hinchar la resina y mantener la reaccién movil y la mezcla se
agité magnéticamente suavemente en 30 minutos. A la solucion de reaccion se le afiadieron 5 ml de hidrazina en THF
(1 M) y la mezcla de reaccion se agité en 3 horas a temperatura ambiente. La resina usada se retir6 por filtracion y se
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lavé con diclorometano. La evaporacion del filtrado proporcionar la mezcla de reaccién en bruto. El producto deseado
se purificd por HPLC preparativa (305 mg, rendimiento del 80 %) para producir el Compuesto I: 'H RMN (500 MHz,
CDCI3): 8 1,60 (s, 6H), 1,67 (s, 6H), 1,70 (S, 3H), 1,92 - 2,09 (m, 8H), 2,75 (dd, J = 7,9, 13,9 Hz, 1H), 2,88 (dd, J = 5,7,
13,6 Hz, 1H), 3,20 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 4,51 (dd, J = 7,6, 13,6 Hz, 1H), 5,10 (m, 2H), 5,24 (t, J = 7,6 Hz, 1H). C RMN
(125 MHz, CDCI3): 6 16,0, 16,1, 16,2, 17,6, 17,7, 23,2, 23,4, 23,5, 25,7, 25,8, 26,2, 26,3, 26,5, 26,7, 30,0, 31,8, 31,9,
32,9, 33,2, 39,6, 39,7, 39,9, 51,3, 51,4, 119,6, 120,3, 123,6, 124,2, 131,4, 131,6, 135,5, 135,6, 135,8, 140,2, 140,3,
170,2, 171,1; ES-MS: masa calc. para la Férmula Quimica: CyoH3sN302S 381,2 (M+). Observado (M+Na) m/z 404,3.

Ejemplo 9
0 S\/Y\W
o) " o

Sintesis del Compuesto H: En un matraz de fondo redondo de 100 ml se disolvieron S-trans, trans-farnesil-L-cisteina
(325 mg, 1,0 mmol) y carbonato potasico (1,3 g, 10 mmol) en THF (50 ml). Se afiadio cloruro de 4-morfolina carbonilo
(160 mg, 1,2 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 47 horas. El THF se retir6 por
evaporacion rotatoria. El material en bruto se lavé con agua (10 ml) y una soluciéon 1 N de HCI (10 ml). EI material en
bruto restante se purifico por HPLC preparativa (120 mg, rendimiento del 27 %): "H RMN (500 MHz, CDCl3) 5 1,60 (s a,
6H), 1,66 (s, 3H), 1,67 (s, 3H), 1,95 -2,12 (m, 8H), 2,94 - 3,02 (m, 2H), 3,10 - 3,20 (m, 2H), 3,40 - 3,44 (m, 4H), 3,71 (t,
J =4,8 Hz, 4H), 4,55 (dd, J = 6,3, 11,6 Hz, 1H), 5,09 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 5,19 (t, J = 7,6 Hz, 1H); "°C RMN (125 MHz,
CDCls) 6 16,0, 16,2, 17,7, 25,7, 26,4, 26,7, 29,9, 33,0, 39,6, 39,7, 44,0, 53,0, 66,3, 119,4, 123,7, 124,3, 131,3, 135,4,
140,2, 157,7, 174,1; ES-MS: masa calc. para la Formula Quimica: C23H3sN204S 438,3 (M+). Observado (M+Na) m/z

461,4.
C
N
HO OH
N
N
H

Sintesis de (acido (R)-2-(2-(5-hidroxi-1H-indol-3-il)acetamido)-3-((2E,6E)-3,7,11-trimetildodeca-2,6,10-
trieniltio)propanoico) (Compuesto J): En un vial de 24 ml se mezclaron acido 5-hidroxil indolo-3-acético (191 mg,
1,0 mmol), HATU (380 mg, 1 mmol) y N,N-diisopropil-etil-amina (650 mg, 5 mmol) en THF (10 ml). La mezcla de
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos. A la mezcla de reaccion se le afadié S-trans,
trans-Farnesil-L-cisteina (325 mg, 1 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante una
noche. El THF se retird por evaporacion rotatoria. El residuo resultante se disolvié en acetato de etilo (50 ml). La
soluciéon organica se lavd con agua (50 ml) y salmuera (50 ml), se secd sobre Na>,SO4 y se concentré para
proporcionar una mezcla en bruto. La mezcla en bruto se purificd por HPLC preparativa (210 mg, 42 %) para producir
el Compuesto J. "H RMN (500 MHz, CDz0D): & 1,49 (s, 9H), 1,56 (S, 3H), 1,85 - 1,98 (m, 6H), 2,62 (dd, J = 8,0, 14,0
Hz, 1H), 2,80 (dd, J = 4,5, 14,0 Hz, 1H), 2,88 (dd, J = 7,0, 13,0 Hz, 1H), 2,98 (dd, J = 8,5, 13,0 Hz, 1H), 3,55 (dd, J = 6,5,
22,5 Hz, 2H), 4,49 (dd, J = 5,0, 8,0 Hz, 1H), 4,98 (s a, 2H), 6,57 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,84 (s, 1H), 7,07 (d, J = 6,5 Hz, 2H).
3C RMN (125 MHz, CDsOD): & 16,2, 17,8, 26,0, 27,3, 27,4, 27,8, 28,8, 30,2, 33,3, 33,8, 40,7, 40,9, 53,4, 103,7, 108,2,
112,7, 112,8, 121,5, 125,2, 125,5, 125,8, 129,3, 132,1, 133,0, 136,2, 140,5, 151,5, 173,9, 174,9; ES-MS: masa calc.
para la Férmula Quimica: C28H38N204S 498,3 (M+). Observado (M+1) m/z 499,2.

Ejemplo 10

Ejemplo 11
fo) S\/\(\/\r\/\(
H
\ 0

Sintesis de (acido (R)-2-(3-(tiofen-2-il)propanamido)-3-((2E,6E)-3,7,11-trimetildodeca-2,6,10-
trieniltio)propanoico) (Compuesto K): A una solucion de acido 3-(2-tienil) propanoico (187 mg, 1,2 mmol) y cloruro
de 4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-triazin-2il)-4-metilmorfolinio (DMTMM, 332 mg, 1,2 mmol) en CH.Cl, (5 ml) se le afadi6é
N,N-diisopropil-etil-amina (0,52 ml, 3 mmol). Después de agitar durante 5 min, se afiadié lentamente S-trans,
trans-farnesil-L-cisteina (325 mg, 1 mmol). La solucidn se agit6 a temperatura ambiente durante 4 h y después se
diluyé con acetato de etilo (60 ml). La solucion se lavo secuencialmente con una solucion saturada de NH4Cl (15 ml x
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2), H,O (10 ml x 1) y salmuera (15 ml x 1). La capa organica se sec6 sobre Na>SQO, y se concentro al vacio. El residuo
se purificé por HPLC preparativa (310 mg, 67 %) para producir el Compuesto K. 'H RMN (500 MHz, CD3s0D): 8 1,50 (s,
6H), 1,57 (s, 3H), 1,59 (s, 3H), 1,86-1,89 (m, 2H), 1,96-2,06 (m, 6 H), 2,54 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 2,56-2,61 (m, 1H), 2,87
(dd, J =4,5, 14,0 Hz, 1H), 3,00-3,06 (m, 3H), 3,11-3,15 (m, 1H), 4,49 (dd, J = 5,0, 8,5 Hz, 1H), 5,00-5,01 (m, 2H), 5,12
(t, J = 7,5 Hz, 1H). *C RMN (125 MHz, CDs0OD): & 16,16, 16,25, 17,81, 25,96, 26,74, 27,40, 27,79, 30,13, 33,42, 38,74,
40,79, 40,89, 53,32, 121,62, 124,36, 125,14, 125,47, 125,75, 127,81, 132,11, 136,27, 140,47, 144,46, 174,98, 174,64;
ES-MS: masa calc. para la Formula Quimica: C2sH3z7NO3S, 463,70. Observado (M+23) m/z 486,2.

Ejemplo 12
S\/Y\/Y\/M
H H
o) H o]

Sintesis de acido (N-[1-Carboxi-2-(3,7,11,15-tetrametil-hexadec-2-enilsulfanil)-etil]-succinamico) (Compuesto
1): En un matraz de fondo redondo de 100 ml se afiadieron fitol (mezcla isomérica trans:cis (2:1) de 34,9 ml, 100 mmol)
y trietilamina (1,4 ml, 10 mmol) a tolueno (100 ml), la mezcla de reaccion se enfrid a -78 °C. Se afadi6é gota a gota
tribromuro de fésforo (4,7 ml, 50 mmol). Después de completar la adicién, la mezcla de reaccion se calentd hasta la
temperatura ambiente y se agitoé durante 4 horas. Se afiadié gota a gota agua (100 ml) para interrumpir la reaccion. Se
afiadio acetato de etilo (200 ml) y después se lavd secuencialmente con agua (50 ml x 2) y salmuera (50 ml x 2). La
solucién de acetato de etilo se secé mediante Na>SO, y se concentrd al vacio para proporcionar una mezcla en bruto
de isémeros 1:1 trans e isdbmeros 1:1 cis del compuesto L, donde la relacion de isémeros trans con respecto a
isdbmeros cis es de 7:3. La mezcla en bruto (1 mmol) y LiOH (126 mg, 3 mmol) se mezclaron en THF (3 ml) y agua
(3 ml). La solucién de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 4 horas. Se afiadid acetato de etilo (50 ml) y
después se lavé secuencialmente con HCI 1 N (20 ml x 2) y salmuera (20 ml x 2). La solucién de acetato de etilo se
seco por Na;SO4 y se concentrd al vacio para proporcionar una mezcla purificada parcialmente que se purifico por
HPLC para producir dos fracciones.

La primera fraccion produjo una mezcla de isémeros 1:1 trans e isdbmeros 1:1 cis del compuesto L, donde la relacién de
isdmeros trans con respecto a isomeros cis es de 1:1 (50 mg, 20 %). "H RMN (500 MHz, MeOH-d,): & 0,76-0,79 (m,
12H), 1,00-1,46 (m, 19H), 1,58 y 1,63 (s, 3H), 1,90-1,93 (m, 2H), 2,46-2,49 (m, 4H), 2,62-2,66 (m, 1H), 2,87 (dd, J = 4,5,
14,0 Hz, 1H), 3,04-3,07(m, 1H), 3,14-3,18 (m, 1H), 4,46-4,49 (m, 1H), 5,12 (t, J = 7,5 Hz, 1H). *C RMN (125 MHz,
MeOH-d4): & 16,11, 20,13, 20,17, 20,23, 23,06, 23,15, 23,59, 25,53, 25,95, 26,31, 26,65, 29,19, 30,25, 30,29, 30,41,
31,41, 31,44, 32,88, 33,56, 33,79, 33,83, 33,94, 33,98, 37,62, 37,72, 37,92, 38,01, 38,41, 38,47, 38,51, 40,57, 40,96,
53,43, 53,44, 53,56, 121,44, 121,90, 140,86, 141,00, 174,02, 174,05, 174,47, 174,52, 176,17, 176,19; ES-MS: masa
calc. para la Férmula Quimica: C27H49NOsS 499,3. Observado (M+Na) m/z 522,3.

La segunda fraccion produjo una mezcla 1:1 de isémeros trans del compuesto L (45 mg, 23 %). "H RMN (500 MHz,
MeOH-d,4): 6 0,76-0,79 (m, 12H), 1,00-1,46 (m, 19H), 1,58 (s, 3H), 1,90-1,93 (m, 2H), 2,46-2,49 (m, 4H), 2,63 (dd, J =
8,5, 13,5 Hz, 1H), 2,87 (dd, J = 4,5, 14,0 Hz, 1H), 3,02-3,07(m, 1H), 3,14-3,18 (m, 1H), 4,46-4,49 (m, 1H), 5,11 (, J =
7,5 Hz, 1H). °C RMN (125 MHz, MeOH-d4): 5 16,10, 16,11, 20,11, 20,16, 20,22, 23,05, 23,14, 25,52, 25,94, 25,95,
26,30, 26,32, 29,19, 30,23, 30,23, 30,28, 31,40, 33,54, 33,55, 33,79, 33,82, 33,94, 33,97, 37,61, 37,71, 38,40, 38,47,
38,50, 38,53, 40,56, 40,95, 53,43, 121,44, 140,87, 174,03, 174,53, 176,19; ES-MS: masa calc. para la Férmula
Quimica: C27H49NOsS 499,3. Observado (M+Na) m/z 522,3.

Ejemplo 13
0 S\/W
0 H o

Sintesis de (acido (R)-2-(4-metoxi-4-oxobutanamido)-3-((2E,6E)-3,7,11-trimetildodeca-2,6,10-
trieniltio)propanoico) (Compuesto M): En un matraz de fondo redondo de 100 ml, se mezclaron succinato de
mono-metilo (132 mg, 1 mmol), hexafluorofosfato de 2-(7-Aza-1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio (1,1 mg,
1,1 mmol) y N,N-diisopropiletil-amina (0,52 ml, 3 mmol) en THF (5 ml). La solucion de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante diez minutos. A la mezcla de reaccién se le afiadié S-trans, trans-Farnesil-L-cisteina (325 mg,
1 mmol). La solucion de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante una noche. Se afiadié acetato de etilo
(50 ml) y después se lavd secuencialmente con una solucion acuosa saturada de cloruro de amonio (20 ml x 2), agua
DI (20 ml x 2) y salmuera (20 ml x 2). La solucién de acetato de etilo se secé mediante Na; SO, y se concentro al vacio
para proporcionar un Com1puesto en bruto M. El Compuesto en bruto M se purificé por HPLC (110 mg, 25 %) para
producir el Compuesto M. 'H RMN (500 MHz, MeOH-d4): 8 1,50 (s, 6H), 1,57 (s, 3H), 1,58 (s, 3H), 1,85-1,88 (m, 2H),
1,91-1,96 (m, 4H), 1,99-2,03 (m, 2H), 2,46-2,54 (m, 4H), 2,68 (dd, J =7,5, 13,5 Hz, 1H), 2,90 (dd, J = 4,5, 13,5 Hz, 1H),
3,09-3,12 (m, 2H), 3,21 (s, 3H), 4,35 (dd, J = 4,5, 7,0 Hz, 1H), 4,98-5,02 (m, 2H), 5,14 (t, J = 7,5 Hz, 1H). "°C RMN (125
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MHz, MeOH-d4): & 16,12, 16,25, 17,79, 25,94, 27,48, 27,79, 30,40, 30,69, 31,73, 35,49, 40,77, 40,89, 52,24, 55,45,
121,82, 125,22, 125,47, 132,08, 136,15, 139,97, 173,57, 174,80, 177,17; ES-MS: masa calc. para la Férmula Quimica:
Ca23H37NOsS 439,2. Observado (M+Na) m/z 462,2.

Ejemplos biolégicos

A continuacion se describen ensayos usados para medir la actividad bioldgica de los compuestos descritos, incluyendo
las propiedades antibacterianas de los compuestos, medidas mediante la inhibicion del crecimiento bacteriano
(ejemplo 14) y la determinacioén de la concentracion bactericida minima ("CBM") (ejemplo 15).

Ejemplo 14

Inhibicién del crecimiento de Propionibacterium acnes

El presente ejemplo demuestra que determinados compuestos de isoprenilo descritos muestran una actividad
antibacteriana superior o similar cuando se comparan con peréxido de benzoilo, un agente antibacteriano y antiacné
bien conocido. El ensayo para la inhibicion del crecimiento de la bacteria Propionibacterium acnes fue como se
describe en otras partes (Nakatsuji et al., J Invest Dermatol, 2009, 129: 2480-2488). En resumen, se cultivé la cepa
ATCC 6919 de P. acnes (American Type Culture Collection, Manassas, VA) en agar Brucella (R01254, Remel, Lenexa,
KS) complementado con sangre de oveja desfibrinada al 5 % (v/v), vitamina K (5 mg/ml, Remel, Lenexa, KS), y hemina
(50 mg/ml, Remel, Lenexa, KS), en condiciones anaerobias usando Gas-Pak (BD, Sparks, MD) a 37 °C. Se inoculo
una sola colonia en medio de Clostridium reforzado (Oxford, Hampshire, Inglaterra) y se cultivd a 37 °C en condiciones
anaerobias. Cada uno de los compuestos de isoprenilo descritos, A, B, C, D, E, F, G, H, I, J, Ky L se disolvieron en
DMSO al 100 % (v/v). Entonces se incubaron muestras de cada compuesto de isoprenilo descrito y una solucion de
peroxido de benzoilo ("BPO"), cada una, con un indculo de P. acnes a una concentracion de 1 x 10® UFC por ml en
medio de Clostridium reforzado en una microplaca de 96 pocillos (100 yl por pocillo) en condiciones anaerobias
durante 72 horas. Las muestras de cada compuesto de isoprenilo descrito se ensayaron a concentraciones finales por
pocillo de 0,25 pg/ml, 0,5 pg/ml, 1,0 yg/ml, 1,95 pg/ml, 3,9 yg/ml, 7,8 ug/ml, 15,625 pg/ml, 31,25 pg/ml, 62,5 pg/ml, 125
pg/ml, 250 pg/mly 500 pg/ml. Un pocillo de control recibié unicamente DMSO al 5 % (v/v) en lugar de una muestra de
un compuesto de isoprenilo descrito. Después de 72 horas de incubacién en condiciones anaerobias, se mezclaron
bien los cultivos de P. acnes en la microplaca de 96 pocillos y después se registraron las lecturas de absorbancia a 600
nm para determinar el crecimiento bacteriano. Se representaron las curvas de crecimiento de P. acnes y se determino
la concentracion de cada compuesto de isoprenilo descrito ensayado que proporcionaba una inhibicion del 50 % del
crecimiento bacteriano (CI50) usando SigmaPlot. Los intervalos de CI50 que demuestran el efecto de los compuestos
de isoprenilo proporcionados en la inhibicion del crecimiento de P. acnes para BPO, desoxiciclina, AFC, los
compuestos A, B,C,D, E, F, G, H, |, J, Ky L, se listan en la columna 1 de la figura 1. Las curvas de crecimiento de P.
acnes determinadas para BPO, AFC, compuesto G y compuesto H se ilustran en la figura 2.

Ejemplo 15

Determinacioén de la concentraciéon bactericida minima

El presente ejemplo demuestra que determinados compuestos de isoprenilo descritos muestran actividad
antibacteriana y muestran concentraciones bactericidas minimas bajas. La concentracion bactericida minima ("CBM")
de los compuestos de isoprenilo descritos contra P. acnes se determind usando el siguiente método. Se incubaron
soluciones de muestra de compuestos de isoprenilo descritos, por ejemplo, AFC y compuesto A, disueltas en DMSO al
100 % (v/v), cada una, con un indculo de P. acnes a una concentracion de 1 x 10’ UFC/ml en una microplaca de 96
pocillos con un volumen de cultivo total de 100 ul por pocillo en condiciones anaerobias, para dar concentraciones
finales de compuesto por pocillo de 1 uyg/ml, 5 pg/ml, 10 pg/ml, 25 pg/ml, 50 ug/ml, 100 pg/ml y 200 pg/ml. Un pocillo de
control recibié unicamente DMSO al 5 % (v/v) en lugar de la solucién de ensayo de un compuesto de isoprenilo
descrito. Después de 5 horas de incubacion, se diluyé en serie la mezcla de reaccion (1:10—1:10° con PBS. Se
determiné la CBM inoculando el cultivo diluido (5 pl) en una placa de agar Brucella (R01254, Remel, Lenexa, KS). 72
horas después de la inoculacién, se contaron las colonias en las placas, se calcularon las UFC (unidades formadoras
de colonias) y los datos se representaron usando SigmaPlot. La concentracion bacteriana (UFC/ml) de P. acnes,
obtenida con diferentes concentraciones de AFC (panel A) y de compuesto A (panel B) para determinar la CBM de
cada compuesto se ilustra en la figura 3.

Ejemplo 16

Modelo de inflamacién de oreja de ratén inducida por P. acnes - Criterio de valoraciéon de MPO

Los métodos para un modelo de inflamacién por P. acnes se describen en otras partes (Nakatsuji et al., J. Invest.
Dermatol., 2008, 128: 2451-2457). Usando este modelo in vivo de ratén para inflamacion inducida por P. acnes, el
presente ejemplo demuestra que determinados compuestos de isoprenilo descritos, cuando se aplican por via tépica a
un sitio de inflamacion inducida por exposiciéon bacteriana muestran actividad antiinflamatoria in vivo, tal como se
evidencia por el efecto de los criterios de valoraciéon de inflamaciéon usados cominmente, tales como infiltracién de
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neutréfilos (marcador de neutréfilos MPO). Usando este modelo in vivo de ratén para inflamacion por P. acnes, el
presente ejemplo demuestra ademas que determinados compuestos de isoprenilo descritos, cuando se aplican por via
topica a un sitio de inflamacioén inducida por exposicidon a bacterias, por ejemplo, por P. acnes muestran actividad
antiinflamatoria in vivo, tal como se evidencia por el efecto de los criterios de valoraciéon de inflamacion usados
comunmente, tales como infiltracién de neutréfilos (marcador de neutrofilos MPO), y por lo tanto son utiles como
agentes anti-acné.

El protocolo para inducir inflamacion usando exposicion bacteriana a P. acnes en la oreja de ratdon se modifico
ligeramente respecto del método descrito con anterioridad (Natatsu;ji et al., 2008). Brevemente, se inyecto en las orejas
de ratones Swiss Webster (ICR, 6-8 semanas de edad) con cultivo vivo intradérmico de P. acnes. Se inyectaron por via
intradérmica alicuotas de 20 pul de P. acnes viva (ATCC 6919, 3 x 10° UFC) suspendidas en PBS en la porcion central
de la oreja. Como control, se inyectaron 20 ul de PBS en animales de control. Se observé eritema cutaneo significativo,
inflamacion de la oreja (edema) y respuesta granulomatosa (actividad de MPO) en las orejas inyectadas con P. acnes
24 horas después de la inyeccion bacteriana, pero no se indujo por la inyecciéon de suero salino tamponado con fosfato
(PBS).

Para ensayar respecto de la inhibicion de la infiltracion dérmica de neutrdfilos por los compuestos de isoprenilo
descritos, se usé un método convencional (véase Bradley et al., J Invest Dermatol, 1982, 78: 206-209; Young et al., J
Invest Dermatol, 1983, 80: 48-52; De Young et al, Agents Actions, 1989, 26: 335-41; y Rao et al., Inflammation, 1993,
17: 723-41). Brevemente, se homogeneizaron muestras de biopsia de 6 mm de orejas tanto tratadas con compuesto
como de control no tratadas en 400 pl de bromuro de hexadeciltrimetilamonio al 0,5 % en tampo6n de fosfato potasico
50 mM (pH 6,0) usando Fast Prep 24 (MP Biomedicals, Solon, OH). Los sobrenadantes se ensayaron respecto de la
actividad de MPO usando un lector de placas de 96 pocillos modelo EL 340 (BioTek Instruments, Winooski, VT). Se
determind el porcentaje de inhibicion de la infiltracion de neutréfilos por cada compuesto de isoprenilo descrito
comparando los niveles medios de MPO en presencia y ausencia de estos compuestos. El porcentaje de inhibicién de
MPO se determin6 tomando la actividad media de MPO de las orejas tratadas con compuesto y dividiéndola entre la
media de actividad de MPO de 12 orejas que solo recibieron la exposicién a P. acnes y restando ese valor del 100 %.
Estos valores se corrigieron respecto de la actividad de MPO de orejas de raton normales no tratadas con P. acnes de
controles de la misma camada. El resumen de los intervalos de actividad de MPO determinados a partir de un ensayo
de actividad de MPO para dexametasona (administrada a una dosis de 1,6 mg/20 pl), clobetasol (administrado a una
dosis de 0,1 mg/20 pl), acido salicilico (administrado a una dosis de 0,4 mg/20 pl), AFC (administrado a una dosis de
0,8 mg/20 pl), compuesto A (administrado a una dosis de 0,8 mg/20 pl), compuesto D (administrado a una dosis de 0,4
mg/20 pl), compuesto F (administrado a una dosis de 0,4 mg/20 pl), compuesto G (administrado a una dosis de 0,4
mg/20 pl), compuesto | (administrado a una dosis de 0,4 mg/20 pl), compuesto J (administrado a una dosis de 0,4
mg/20 pl), K (administrado a una dosis de 0,4 mg/20 pl) y L (administrado a una dosis de 0,4 mg/20 ul) se presentan en
la figura 4.

Ejemplo 17

Modelo de inflamacién de oreja de ratén inducida por P. acnes - Liberacién de citocinas

El protocolo para inducir inflamacion aguda en orejas de ratén usando P. acnes se ha descrito en otras partes
(Nakatsuiji et al., J Invest Dermatol, 2008, 128: 2451-2457) y es similar al protocolo descrito en el ejemplo 15. Usando
este modelo de raton in vivo para la irritacion de contacto, el presente ejemplo demuestra que determinados
compuestos de isoprenilo descritos, cuando se aplican por via tépica, muestran actividades antiinflamatorias in vivo en
sitios de inflamacién inducida por P. acnes, en parte, inhibiendo los niveles de citocinas proinflamatorias, tales como
IL-6, TNF-q, IL-8 e IL-1B, dando como resultado los efectos observados en el criterio de valoracion de inflamacion de
infiltracion de neutrdfilos (marcador de neutréfilos MPO), tal como se demuestra en el ejemplo 15. El presente ejemplo
demuestra, por lo tanto, que determinados compuestos de isoprenilo descritos son Utiles para tratar la inflamacion
inducida por bacterias y por lo tanto son utiles como agentes antiacné.

El protocolo para inducir inflamacion usando exposicion bacteriana a P. acnes en la oreja de raton se modifico
ligeramente respecto del método descrito con anterioridad (Natatsu;ji et al., 2008). Brevemente, se inyecto en las orejas
de ratones Swiss Webster (ICR, 6-8 semanas de edad) con cultivo vivo intradérmico de P. acnes (cepa ATCC 6919).
Se inyectaron por via intradérmica alicuotas de 20 ul de P. acnes viva (ATCC 6919, 3 x 10° UFC) suspendida en PBS
en la porcion central de la oreja. Como control, se inyectaron 20 ul de PBS en animales de control. Se observo eritema
cutaneo significativo, inflamacién de la oreja (edema) y respuesta granulomatosa (actividad de MPQO) en las orejas
inyectadas con P. acnes 24 horas después de la inyeccion bacteriana, pero no se indujo por la inyeccion de suero
salino tamponado con fosfato (PBS). Se obtuvieron biopsias de tejido de la oreja (6 mm) tanto de orejas tratadas con
compuesto como de control no tratadas y se homogeneizaron usando un Fast Prep 24 (MP Biomedicals, Solon, OH)
durante dos ciclos de 45 segundos con la matriz de lisis A en tampoén de extraccion de mamifero (Pierce) con coctel de
inhibidores de proteasa (Roche). Los sobrenadantes se ensayaron mediante ensayos inmunoabsorbentes ligados a
enzimas (ELISA) respecto de la liberacion estimulada de IL-6, TNF-q, IL-8 e IL-1(, usando patrones de proteinas
adecuados (BD Pharmigen).
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El resumen de los intervalos de actividad de citocina determinados con dexametasona (administrada a una dosis de
1,6 mg/20 pl), clobetasol (administrado a una dosis de 0,1 mg/20 pl), acido salicilico (administrado a una dosis de 0,4
mg/20 pl), AFC (administrado a una dosis de 0,8 mg/20 ul), compuesto A (administrado a una dosis de 0,8 mg/20 pl),
compuesto C (administrado a una dosis de 0,4 mg/20 pl), compuesto F (administrado a una dosis de 0,4 mg/20 pl),
compuesto G (administrado a una dosis de 0,4 mg/20 ul), compuesto | (administrado a una dosis de 0,4 mg/20 pl),
compuesto B (administrado a una dosis de 0,4 mg/20 pul), compuesto J (administrado a una dosis de 0,4 mg/20 pl), K
(administrado a una dosis de 0,4 mg/20 pl) y L (administrado a una dosis de 0,4 mg/20 pl) respecto de los niveles de
IL-6 se presentan en la figura 5, respecto de los niveles de TNF-a se presentan en la figura 6, respecto de los niveles
de IL-8 se presentan en la figura 7 y respecto de los niveles de IL-1B se presentan en la figura 8.

Ejemplo 18

Liberacidén de citocinas en células NHEK inducida por P. acnes

El protocolo para inducir respuesta inflamatoria en lineas celulares humanas usando P. acnes se ha descrito en otras
partes (Nakatsuiji et al., J Invest Dermatol, 2008, 128: 2451- 2457). Usando este modelo de inhibicion de la liberacion
de citocinas inducida por P. acnes en la linea celular NHEK, el presente ejemplo demuestra que determinados
compuestos de isoprenilo descritos muestran actividades antiinflamatorias en cultivos de queratinocitos humanos
cuando se inducen por P. acnes, en parte, inhibiendo los niveles de citocinas proinflamatorias, tales como IL-8.
Brevemente, se obtuvieron queratinocitos humanos adultos primarios normales (NHEK) de donantes agrupados y se
compraron a través de Cascade Biologies (Gibco; Carlsbad, California) o ScienCell Research Labs (Carlsbad,
California). Los tratamientos celulares se llevaron a cabo Unicamente en el segundo y el tercer pase en placas de 96
pocillos sembradas con 5-10 x 10° células por pocillo. Las células NHEK se cultivaron en medio de crecimiento de
queratinocitos (KGM; Gibco), en un ambiente asérico, suplementado con EGF (10 ng/ml), hidrocortisona (1 pg/ml),
insulina bovina (5 pg/ml) y extracto de glandula hipdéfisis humana (2 ml) a 37 °C con CO; al 5 %. Para evitar cualquier
posible efecto inmunomodulador de estos agentes durante los tratamientos agonistas/antagonistas, las células se
mantuvieron en KGM complementado sin EGF o hidrocortisona (medio empobrecido) 24 horas antes de los
tratamientos. El dia del tratamiento, se preincubaron las células con los compuestos de isoprenilo descritos (0,1-100
pM; etanol al 1 % v/v) en medlo empobrecido reciente en triplicados. Después de la preincubacion, se trataron las
células con P. acnes (1 x 10’ UFC/ml) en DMSO durante 24 horas a 37 °C. Posteriormente, se recogieron los
sobrenadantes y se almacenaron a -80 °C y se someti6 a las células a pruebas de viabilidad mediante el ensayo MTT
(Promega; Madison, WI). Los niveles de IL-8 (pg/ml), obtenidos con el compuesto K usando el modelo de inflamacion
inducida por P. acnes en células NHEK se ilustran en la figura 9.

Ejemplo 19

Modelo de inflamacién inducida por LPS-TLR4 en células HMEC-1 - Inhibicién de niveles de citocinas

La activacion del receptor 4 de tipo Toll (TLR4) por lipopolisacarido (LPS), una clase comun de endotoxina bacteriana,
induce la liberacion de citocinas proinflamatorias que son necesarias para mediar respuestas inmunitarias e
inflamatorias clave (revisado en Yong-Chen et al., Cytokines, 2008, 42: 145-151). El presente ejemplo demuestra que
determinados compuestos de isoprenilo descritos inhiben las vias de sefializacién inflamatorias de TLR4 dando como
resultado la reduccion de la liberacion de citocinas proinflamatorias, por ejemplo, de IL-8. Se cultivaron células
endoteliales microvasculares humanas (HMEC) en medio basal EC (EBM; Cambrex, Walkersville, MD),
complementado con suero fetal bovino al 0,5 % (FBS), factor de crecimiento epidérmico (EGF) (10 ng/ml),
hidrocortisona (1 pg/ml) y 100 U/ml de penicilina/100 pug/ml de estreptomicina a 37 °C con CO; al 5 % (citado como
medio complementado). Para evitar posibles efectos inmunomoduladores de estos agentes durante los tratamientos
de agonista/antagonista, durante algunos periodos, las células se mantuvieron en EBM complementado Unicamente
con FBS al 0,5 % y penicilina/estreptomicina sin EGF o hidrocortisona (citado como medio empobrecido). Las células
se emplacaron a una concentracién de 0,25 x 10° células/pocillo en medio complementado en placas de 12 pocillos.
Después de dejar que se adhiriesen las células (6-8 horas), se cambi6 el medio a medio empobrecido. Después de 24
horas, se retiré el medio empobrecido y se afiadié medio empobrecido reciente que contenia diversas concentraciones
de AFC y de compuesto A en triplicado a los pocillos adecuados. Dos horas después, para inducir una respuesta
proinflamatoria, se afiadié LPS (100 uM) en pocillos separados (por triplicado) (Bender et al., Exp Dermatol, 2008, 17:
752-60; y Seiffert et al., J Invest Dermatol, 2006, 126: 1017-27). Los cultivos celulares se examinaron respecto de su
viabilidad mediante exclusion de azul de tripano y la reduccion de
3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-5-(3-carboximetoxifenil)-2-(4-sulfofenil)-2H-tetrazolio (ensayo MTS; Promega, Madison, WI)
para determinar el porcentaje de células viables de diversas concentraciones de tratamiento de AFC y compuesto A.
Después de 6 horas de incubacidon, se recogieron y ensayaron los sobrenadantes mediante ensayos
inmunoabsorbentes ligados a enzimas (ELISA) respecto de la liberacion estimulada de IL-8 usando patrones de
proteinas adecuados (BD Pharmigen). Los niveles de IL-8 (pg/ml), obtenidos con AFC (panel A) y compuesto A (panel
B) usando un modelo de inflamacién inducida por LPS-TLR4 en células HMEC-1 se ilustran en la figura 10.
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Ejemplo 20

Modelo de inflamacién inducida por PGN-TLR2 en células NHEK - Inhibicién de niveles de citocinas

La activacion del receptor 2 de tipo Toll (TLR2) por peptidoglucanos (PGN), una clase comun de endotoxina
bacteriana, induce la liberacién de citocinas proinflamatorias que son necesarias para mediar respuestas inmunitarias
e inflamatorias clave (Lin et al., Int Immunopharmacol, 2010, 10, 883-891). El presente ejemplo demuestra que
determinados compuestos de isoprenilo descritos inhiben las vias de sefializacion inflamatoria de TLR2, dando como
resultado una reduccion en la liberacidn de citocinas proinflamatorias, por ejemplo, de IL-8. Brevemente, se obtuvieron
queratinocitos humanos adultos primarios normales (NHEK) de donantes agrupados y se compraron a través de
Cascade Biologies (Gibco; Carlsbad, California) o ScienCell Research Labs (Carlsbad, California). Los tratamientos
celulares se llevaron a cabo unicamente en el segundo y el tercer pase en placas de 96 pocillos sembradas con 5-10 x
10° células por pocillo. Las células NHEK se cultivaron en medio de crecimiento de queratinocitos (KGM; Gibco), en un
ambiente asérico, suplementado con EGF (10 ng/ml), hidrocortisona (1 pug/ml), insulina bovina (5 ug/ml) y extracto de
glandula hipdfisis humana (2 ml) a 37 °C con CO; al 5 %. Para evitar cualquier posible efecto inmunomodulador de
estos agentes durante los tratamientos agonistas/antagonistas, las células se mantuvieron en KGM complementado
con EGF o hidrocortisona (medio empobrecido) 24 horas antes de los tratamientos. El dia del tratamiento, se
preincubaron las células con los compuestos de isoprenilo descritos (0,1-100 puM; etanol al 1 % v/v) en medio
empobrecido reciente en triplicados. Después de la preincubacion, las células se trataron con PGN (10 pg/ml) en
DMSO durante 24 horas a 37 °C. Después, se recogieron los sobrenadantes y se almacenaron a -80 °C y se sometio
a las células a pruebas de viabilidad mediante el ensayo MTT (Promega; Madison, WI). Los niveles de IL-8 (pg/ml),
obtenidos con el compuesto K usando el modelo de inflamacién inducida por PGN-TLR2 en células NHEK se ilustran
en la figura 11.

Ejemplo 21

Modelo de inflamacién inducida por receptor prurinérgico de ATPyS en células HMEC-1 - Inhibicién de niveles
de citocinas

Se ha demostrado que la exposicion a bacterias, en particular en las superficies epiteliales, desencadena la liberacion
de moléculas nucleotidicas de sefalizacion extracelulares, tales como ATP. Se sabe que el ATP, que sirve como
molécula de sefalizacion extracelular, activa los receptores purinérgicos P2 que se expresan en una diversidad de
células implicadas en las respuestas inmunitarias e inflamatorias, incluyendo las células endoteliales macro y
microvasculares (EC). Durante la patofisiologia de dichos trastornos de tipo epitelial, las EC microvasculares dérmicas
reclutan células inflamatorias, incluyendo leucocitos, a los sitios de exposicion bacteriana, tales como sobre la piel,
desencadenado, en parte, por la liberacion de mediadores proinflamatorios, tales como IL-6, IL-8, Groa y MCP-1
(Swerlick et al., J Invest Dermatol, 1993, 100: 111S-115S). Se ha demostrado con anterioridad que el analogo no
hidrolizable del ATP, es decir, ATPyS, induce la produccién de citocinas proinflamatorias en las células endoteliales
microvasculares dérmicas humanas mediante la modulacién de la sefializacion del receptor prurinérgico P2 (Seiffert et
al., J Invest Dermatol, 2006, 126: 1017-27).

El protocolo para inducir la produccioén de citocinas proinflamatorias en células endoteliales microvasculares humanas
(MHEC) con ATPyS, como se ha descrito previamente, sirve como modelo basado en células para estudiar las
actividades antiinflamatorias de los compuestos de ensayo. Usando este modelo basado en células, el presente
ejemplo demuestra que determinados compuestos de isoprenilo descritos muestran actividad antiinflamatoria, tal
como se evidencia por la inhibicion de la liberacion de mediadores proinflamatorios, tales como IL-8 y MCP-1, mediada
por receptor prurinérgico inducido por ATPyS. Brevemente, se cultivaron HMEC en medio basal EC (EBM; Cambrex,
Walkersville, MD), complementado con suero fetal bovino al 0,5 % (FBS), factor de crecimiento epidérmico (EGF) (10
ng/ml), hidrocortisona (1 pg/ml) y 100 U/ml de penicilina/100 pg/ml de estreptomicina a 37 °C con CO; al 5 % (citado
como medio complementado). Para evitar posibles efectos inmunomoduladores de estos agentes durante los
tratamientos de agonista/antagonista, durante algunos periodos, las células se mantuvieron en EBM complementado
unicamente con FBS al 0,5 % y penicilina/estreptomicina sin EGF o hidrocortisona (citado como medio empobrecido).
Las células se emplacaron a una concentracion de 0,25 x 10° células/pocillo en medio complementado en placas de 12
pocillos. Después de dejar que se adhieran las células (6-8 horas), se cambié el medio a medio empobrecido. Después
de 24 horas, se retird el medio empobrecido y se afiadi® medio empobrecido reciente que contenia diversas
concentraciones de compuesto A en triplicado a los pocillos adecuados. Dos horas después, para inducir una
respuesta proinflamatoria, se afiadio ATPyS (100 uM) en pocillos separados (por triplicado) (Bender et al., Exp
Dermatol, 2008, 17: 752-60; y Seiffert et al., J. Invest. Dermatol., 2006, 126: 1017-27). Los cultivos celulares se
examinaron respecto de su viabilidad mediante exclusion de azul de ftripano y la reduccion de
3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-5-(3-carboximetoxifenil)-2-(4-sulfofenil)-2H-tetrazolio (ensayo MTS; Promega, Madison, WI)
para determinar el porcentaje de células viables de diversas concentraciones de tratamiento de compuesto A.
Después de 6 horas de incubacion, los sobrenadantes se recogieron y ensayaron mediante ensayos
inmunoabsorbentes ligados a enzimas (ELISA) respecto de la liberacion estimulada de MCP-1 e IL-8 usando patrones
de proteina adecuados (BD Pharmigen). Los niveles de IL-8 (pg/ml), obtenidos con AFC (panel (i)) y compuesto A
(panel (ii)) usando un modelo de inflamacion inducida por receptor prurinérgico de ATPyS en células HMEC-1 se
ilustran en la figura 12. Los niveles de MCP-1 (pg/ml), obtenidos con AFC (panel (i)) y compuesto A (panel (ii)) usando
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un modelo de inflamacion inducida por receptor prurinérgico de ATPyS en células HMEC-1 se ilustran en la figura 13.
Los niveles de Groa (pg/ml), obtenidos con AFC usando un modelo de inflamacién inducida por receptor prurinérgico
de ATPYS en células HMEC-1 se ilustran en la figura 14.

Ejemplo 22

Modelo de inflamacién inducida por TPA en células NHEK - Inhibicién de niveles de citocinas

El presente ejemplo demuestra que determinados compuestos de isoprenilo descritos de la presente invencion
muestran actividad antiinflamatoria, tal como se evidencia por la inhibicion de la liberacién de mediadores
proinflamatorios, tales como IL-8, inducida por TPA, en una linea celular de queratinocitos humanos (NHEK), similar al
efecto en el modelo de inflamacién de oreja de ratén in vivo inducida por TPA. Las células NHEK se cultivaron en
medio de crecimiento de queratinocitos (KGM; Gibco, Carlsbad, California), en un ambiente asérico, suplementado
con EGF (10 ng/ml), hidrocortisona (1 ug/ml), insulina bovina (5 pg/ml) y extracto de glandula hipdfisis humana (2 ml) a
37 °C con CO; al 5 %. Para evitar cualquier posible efecto modulador de estos agentes durante los tratamientos
agonistas/antagonistas, las células se mantuvieron en KGM complementado sin EGF o hidrocortisona (medio
empobrecido). Las células se emplacaron a una concentracion de 0,25 x 10° células/ml en placas de 12 pocillos en
medio complementado. Después de dejar que se adhiriesen las células (6-8 horas), se cambié el medio a medio
empobrecido. Después de 24 horas, se retiré el medio empobrecido y se afiadi® medio empobrecido reciente que
contenia diversas concentraciones de compuesto A por triplicado a los pocillos adecuados. Después de 8 horas, se
cambioé el medio a medio sin compuesto A. Después de 16 horas, la viabilidad celular se determiné mediante exclusion
de azul de tripano y ensayo MTS para determinar el porcentaje de viabilidad de diversas concentraciones de
tratamiento de compuesto A. Las células se cultivaron en TPA (5 ng/ml) para inducir una respuesta proinflamatoria y la
liberacion de IL-8. Después de 5 horas de incubacion, se recogieron los sobrenadantes y se ensayaron mediante
ELISA respecto de la liberacion estimulada de IL-8. Se afiadieron diversas concentraciones de compuesto A a pocillos
de cultivo tisular por triplicado 2 horas antes de la adicién de TPA, asi como células no expuestas a TPA. La viabilidad
celular se determind mediante exclusion de azul de tripano y ensayo MTS 16 horas después de la estimulacion en un
experimento duplicado donde se lavaron las células y se afiadid6 medio reciente sin TPA o compuesto A al final del
periodo de estimulacién. Los niveles de IL-8 (pg/ml), obtenidos con el compuesto A usando un modelo de inflamacion
inducida por TPA en células NHEK se ilustran en la figura 15.

Ejemplo 23

Modelo de inflamacién inducida por TNFa en células HUVEC - Inhibicién de la liberacién de citocinas inducida
por TNFa

El TNF-a es una citocina pleiotropica con funciones proinflamatorias e inmunomoduladoras. El papel patogénico del
TNF-a en la inflamacién esta mediado por la interaccién del TNF-a con los receptores de TNF que a su vez dan como
resultado la induccién de citocinas proinflamatorias, tales como TNF-a (en si), IL-8 y otras. El presente ejemplo
demuestra que determinados compuestos de isoprenilo descritos de la presente invencién muestran actividad
antiinflamatoria, tal como se evidencia por la reduccién de citocinas proinflamatorias, tales como IL-8, mediada
mediante la sefalizacién mediada por el receptor de TNF en células endoteliales de la vena umbilical humana
(HUVEC). En resumen, se cultivaron células HUVEC en medio de crecimiento endotelial 2 (EGM-2; Fonza;
Walkersville, MD), en un ambiente bajo en suero (FBS al 2 %), y se complementd con el kit EGM-2 Bullet (Fonza) a 37
°C con COz al 5%. Para evitar cualquier posible efecto modulador de estos agentes durante los tratamientos
agonistas/antagonistas, las células se mantuvieron en EGM-2 complementado sin suero o factores de crecimiento
(medio empobrecido). Las células se emplacaron a una concentracion de 1 x 10° células/ml en placas de 96 pocillos en
medio complementado. Después de dejar que se adhiriesen las células (6-8 horas), se cambié el medio a medio
empobrecido. Veinticuatro horas después, se retiréd el medio y se afiadié medio empobrecido reciente que contenia
diversas concentraciones de AFC, compuesto A y compuesto B por triplicado a los pocillos adecuados Después de 30
minutos de preincubacion, las células se estimularon con TNF-a humano recombinante (1 x 10* U/ml; Millipore,
Billerica, MA) para inducir una respuesta pro-inflamatoria y la liberacién de IL-8. Después de 4 horas de incubacion, se
recogieron los sobrenadantes y se ensayaron mediante ELISA respecto de la liberacion estimulada de IL-8. La
viabilidad celular se determiné mediante exclusidon de azul de tripano y ensayo MTS para determinar el porcentaje de
viabilidad de diversas concentraciones de tratamiento de AFC, compuesto A y compuesto B. Los niveles de IL-8
(pg/ml), obtenidos con AFC, compuesto A y compuesto B usando un modelo de inflamacion inducida por TNF-a en
células HUVEC se ilustran en la figura 16.

Ejemplo 24

Estudio de aché humano

Se lleva a cabo un estudio con doble enmascaramiento controlado por vehiculo en el tratamiento del acné facial de
leve a moderado durante 12 semanas para demostrar la eficacia y tolerabilidad de los compuestos de isoprenilo
descritos en sujetos con acné facial de leve a moderado. Se reclutan 50 sujetos masculinos y femeninos de mas de 18
afos de edad con acné de leve a moderado en este estudio con doble enmascaramiento controlado por vehiculo de 12
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semanas para demostrar la eficacia y tolerabilidad de los compuestos de isoprenilo descritos en vehiculo en sujetos
con acné facial de leve a moderado caracterizado por eritema y papulas inflamatorias. 25 sujetos usan un compuesto
de ensayo en el vehiculo sobre su rostro y los 25 sujetos restantes usan un control de vehiculo. Los sujetos se
aleatorizan entre los dos grupos, que estan equilibrados respecto de la edad y la gravedad del acné. Las evaluaciones
del investigador, las evaluaciones del sujeto, las fotografias y las lecturas de dermoespectrofotdmetro se toman al
comienzo, la semana 2, la semana 4, la semana 8 y la semana 12. Las lecturas de dermoespectrofotémetro se toman
de cada eminencia malar. Los sujetos rellenan una evaluacion de indice de calidad de vida de dermatologia y de
escala analoga visual al comienzo y en la semana 12. Se evalla a los sujetos en los siguientes instantes: Inicio,
Semana 2, Semana 4, Semana 8, Semana 12. La visita inicial se produce después de 2 semanas de lavado para
asegurarse de que los sujetos no estén experimentando un brote de acné.

Equivalentes

Los expertos en la materia reconoceran, o seran capaces de determinar usando Unicamente experimentacion rutinaria,
que, aunque la invencién en el presente documento se ha descrito con referencia a realizaciones particulares, debe
entenderse que estas realizaciones son Unicamente ilustrativas de los principios y aplicaciones de la presente
invencion. Debe entenderse por lo tanto que pueden efectuarse numerosas modificaciones a las realizaciones
ilustrativas y que pueden preverse otras disposiciones sin apartarse del espiritu y alcance de la presente invencion
como se define en las reivindicaciones adjuntas.

En las reivindicaciones, los articulos tales como "un”, "una" y "el" o "la" pueden significar uno o mas de uno, a menos
que se indique lo contrario o que sea evidente lo contrario a partir del contexto. Las reivindicaciones o descripciones
que incluyen "o" entre uno o mas miembros de un grupo se consideran satisfechas si uno, mas de uno, o todos los
miembros del grupo estan presentes en, se emplean en, o son relevantes de otro modo para un producto o proceso
dado a menos que se indique lo contrario o que sea evidente lo contrario a partir del contexto. La invencién incluye
realizaciones en las que exactamente un miembro del grupo esta presente en, se emplea en, o es relevante de otro
modo para un producto o proceso dado. La invencion incluye realizaciones en las que mas de uno, o todos los
miembros del grupo estan presentes en, se emplean en, o son de otro modo relevantes para un producto o proceso
dado. Ademas, debe entenderse que la invencion abarca todas las variaciones, combinaciones, y permutaciones en
las que una o mas limitaciones, elementos, clausulas, términos descriptivos, efc., de una o mas de las reivindicaciones
listadas se introducen en otra reivindicacion. Por ejemplo, cualquier reivindicaciéon que sea dependiente de ofra
reivindicacion puede modificarse para incluir una o mas limitaciones encontradas en cualquier otra reivindicacion que
sea dependiente de la misma reivindicacion de base.

En los casos donde los elementos se presentan como listas, por ejemplo, en formato de grupo de Markush, debe
entenderse que también se divulga cada subgrupo de los elementos, y puede eliminarse cualquier elemento del grupo.
Debe entenderse que, por lo general, cuando la invencién, o los aspectos de la invencion, se cita/se citan como
inclusivos de elementos, caracteristicas, etc., particulares, algunas realizaciones de la invencion o aspectos de la
invencion consisten en o consisten esencialmente en dichos elementos, caracteristicas, etc. Por motivos de sencillez,
esas reivindicaciones no se han expuesto especificamente in haec verba en el presente documento. Nétese que la
expresion "que comprende" pretende ser abierta y permite la inclusion de elementos o etapas adicionales.

En los casos donde se proporcionan intervalos, se incluyen los extremos. Ademas, debe entenderse que a menos que
se indique lo contrario o que de otro modo sea evidente a partir del contexto y de la comprensién de un experto habitual
en la materia, los valores que se expresan como intervalos pueden adoptar cualquier valor o subintervalo especifico
dentro de los intervalos indicados en diferentes realizaciones de la invencién, hasta la décima de la unidad del limite
inferior del intervalo, a menos que el contexto indique claramente lo contrario.

Ademas, debe entenderse que cualquier realizacion particular de la presente invencién que se encuentre en la técnica
anterior puede excluirse explicitamente de una cualquiera o mas de las reivindicaciones. Ya que dichas realizaciones
se consideran conocidas por un experto habitual en la materia, pueden excluirse incluso si la exclusiéon no se expone
de manera explicita en el presente documento. Cualquier realizacién particular de las composiciones de la invencién
(por ejemplo, cualquier resto de direccionamiento, cualquier enfermedad, trastorno y/o afeccion, cualquier método de
administracion, cualquier aplicacion terapéutica, etc.) puede excluirse de una cualquiera o mas reivindicaciones, por
cualquier motivo, guarde relacién o no con la existencia de técnica anterior.

Las publicaciones tratadas anteriormente y a lo largo del texto se describen Unicamente para su divulgacion antes de la

fecha de presentacion de la presente solicitud. Nada en el presente documento debe entenderse como una admision
de que los inventores no estén legitimados para antedatar dicha divulgacion en virtud de una divulgacion anterior.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula I:

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la que:

R' es -C(O)X, en la que X es independientemente un grupo protector, un halégeno, R, -OR, -SR, -N(R)2, una
hidrazina sustituida o sin sustituir, un anillo arilo sustituido o sin sustituir de 6-10 miembros, un anillo heteroarilo
sustituido o sin sustituir de 5-6 miembros que tiene 1-4 heteroatomos seleccionados independientemente entre
nitrégeno, oxigeno o azufre; -NO3; -PO3sH; -SO3zH; -CN; heteroarilo sustituido o sin sustituir; o uno de los siguientes
restos:

T
0
¥ \f N s \f N ?j\fs P \,&O R \,&O }’J\fo e:‘i/s//\N,R
o)
N N N N_ _R N / N_ o O |
R” R R>R RTR R0 R R \f R
/"R
R7R

P P2
o

N
)\ R” TCN
0~ "R

en los que cada R es independientemente hidrégeno o un grupo opcionalmente sustituido seleccionado entre alifatico
C1.6, heteroalifatico C1.6, arilo, heteroarilo o un radical ciclico;

R? es un resto alifatico C1o-Cas sustituido o sin sustituir, ramificado o sin ramificar;

R® es -NH,, un péptido o -N(R*)(R®);

R* es hidrégeno o un grupo opcionalmente sustituido seleccionado entre alifatico C1.s, heteroalifatico C46, un
radical ciclico, arilo o heteroarilo;

Rs es heteroarilo; -C(=N-R°)(R), en el que R°® se selecciona entre hidrogeno, alifatico y -N(R),, y R’ se selecciona
entre hidrogeno, alifatico, arilo, ciano y -SO2R; o C(O)LRS, en el que L es un enlace covalente o una cadena
hidrocarburo C,-Cs bivalente, ramificada o no ramificada, saturada o insaturada, en la que una o mas unidades
metileno de L se reemplazan independientemente por -O-, -S-, -NH-, -C(O)-, -C(=CH)- o cicloalquileno C3-Cs, en la
que L esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados entre halégeno, fenilo, un anillo arilo biciclico
de 8-10 miembros, un anillo heteroariio de 5-6 miembros que tiene 1-4 heteroatomos seleccionados
independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre, un anillo heteroarilo biciclico de 8-10 miembros que tiene 1-4
heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrdgeno, oxigeno o azufre, un monociclico de 5 a 7
miembros que tiene 1-2 heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre, o un
anillo heterociclilo biciclico de 7-10 miembros que tiene 1-2 heteroatomos seleccionados independientemente entre
nitrégeno, oxigeno o azufre; y Rg es -R, -OR, -N(R),, un radical ciclico, arilo, heteroarilo, en la que cada R es
independientemente hidrégeno o un grupo opcionalmente sustituido seleccionado entre alifatico C1.6, heteroalifatico
C1., arilo, heteroarilo, o un radical ciclico; o un resto peptidico sustituido o sin sustituir; y

Z es -S-, -O-, -NH-, -Se-, -S(=0)-, -S(=N)-, -SO2-, -Se(=0)- 0 -SeO~;

para su uso como un agente antibacteriano en la prevencion y/o tratamiento de una afeccion epitelial causada o
agravada por bacterias en animales.

2. El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el compuesto es de férmula la:

0 S\RZ
L X
R® N
H
o}

Ia
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en la que
X £s -OH, halégeno, metilo, -SH, -NHz 0 -N(R)2, en la que R es hidrégeno o alquilo C+.3;
R es un resto alifatico C10-Cazs sustituido o sin sustituir, ramificado o sin ramificar;
R® es alquilo Cy.s.

3. El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que el compuesto es de férmula lb:

L

Ib

Z\Rz

R

10 enla que
R es -COzH -CO2R -CONHjy, -NO,, -PO3H, -CN 0 -SO3H, donde R es como se define en el presente documento;
R es farnesilo, fitilo, geranilgeranilo, farnesilo sustituido, fitilo sustituido o geranilgeranilo sustituido; y
R®es -NHz o un péptido.

15 4. El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el compuesto es de formula lc:

z

O /[ \RZ
RBJKN R
R
Ic
enla que R? y R® son como se describen en el presente documento;
20 R' es heteroarilo sustituido o sin sustituir, o uno de los siguientes restos:
R CN
N N s ° o b
;’\f f\f !j\f fé\f f\’% f’l\f HJJ:;/S/\N/R
O
N N N N/ N _ O O |
R” R e TR RN RS 7/8/\ R” \f R
(@) R R/N\

, en los que cada R es independientemente hidrégeno o un grupo opcionalmente sustituido seleccionado entre alifatico
25 C1 5 heteroallfatlco C1.s, arilo, heteroarilo o un radical ciclico; o un resto peptidico sustituido o sin sustituir;

R? es un resto alifatico C1o-Cas sustituido o sin sustituir, ramificado o sin ramificar;

Rs es -R, -OR, -N(R)2, un radical ciclico, arilo, heteroarilo, en los que cada R es independientemente hidrégeno o un
grupo opcionalmente sustituido seleccionado entre alifatico C1., heteroalifatico Ci.6, arilo, heteroarilo, o un radical
ciclico; o un resto peptidico sustituido o sin sustituir;

30 Z es -S-, -O-, -Se-, -SO-, -SO,- 0 -NH-.

5. El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el compuesto es de férmula Id:
5
R ~

35
enla que
R' es heteroarilo sustituido o sin sustituir, o uno de los siguientes restos:
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R CN
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, en los que cada R es independientemente hidrégeno o un grupo opcionalmente sustituido seleccionado entre alifatico
C1.s, heteroalifatico C1.s, arilo, heteroarilo o un radical ciclico; o un resto peptidico sustituido o sin sustituir;

R? es un resto alifatico C1o-Cps sustituido o sin sustituir, ramificado o sin ramificar;

R* es hidrégeno o un grupo opcionalmente sustituido seleccionado entre alifatico Ci.s, heteroalifatico C46, un
radical ciclico, arilo o heteroarilo;

R® es heteroarilo 0 -C(=NR°)(R), donde R® y R’ son como se describen en el presente documento; y

Z es -S-, -O-, -Se-, -SO-, -SO,- 0 -NH-.

6. El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el compuesto es de férmula le:
R®—CH—CH,—Y—R?

R'O—L—M—NH

Ie

en la que,

R? es un resto alifatico C1o-Cps sustituido o sin sustituir, ramificado o sin ramificar;

R® es -C(O)X, en la que X es independientemente R, -C(O)NHNH_, -OR, un hidrégeno, ariloxi, amino, alquilamino,
dialquilamino, heteroariloxi, hidrazina, un anillo arilo de 6-10 miembros, un anillo heteroarilo de 5-6 miembros que tiene
1-4 heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre, en la que cada R es
independientemente hidrégeno o un grupo opcionalmente sustituido seleccionado entre alifatico C1.6 0 heteroalifatico
Cis;

L es una cadena hidrocarburo C,-Cs bivalente, ramificada o no ramificada, saturada o insaturada en la que una o
mas unidades metileno de L se reemplazan independientemente por -O-, -S-, -NH-, -C(O)-, -CF»-, -C(=CHa)-, -CH=CH-
o un arileno opcionalmente sustituido, heteroarileno, cicloalquileno C3-Cs, heterocicloalquileno C3-Cs, 0 un resto
heterociclico biciclico de 8-10 miembros,

y en la que L esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados entre halégeno, alquilo C+-Cs,
fenilo, bifenilo, -bencilo, -CHz-fenol, -CH(fenil);, -OH,-NH2, -NHC(O)CHs, -NHC(O)NHCH,CHs, -C(O)NH,,
-C(O)NHCH2CHgs, CH2C(O)OCH:fenilo, -(CH2)2SCHs3, -(CH2)2C(O)NHz, -(CH2)2.C(O)OH, un anillo arilo biciclico de 8-10
miembros, un anillo heteroarilo de 5-6 miembros que tiene 1-4 heteroatomos seleccionados independientemente entre
nitrégeno, oxigeno o azufre, un anillo heteroarilo biciclico de 8-10 miembros que tiene 1-4 heteroatomos seleccionados
independientemente entre nitrdgeno, oxigeno o azufre, un monociclico de 5 a 7 miembros que tiene 1-2 heteroatomos
seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre, o un anillo heterociclilo biciclico de 7-10
miembros que tiene 1-2 heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre;

M es -C(O)-, -C(S) 0 -SO,-;

R'" es hidrogeno, F, CFs, alquilo Ci-C4, -OH, -C(O)CHs, -NH(ORF), -NR%;, -NHNRE®,, -SO,RF, -NH-fenilo,
-SO,-fenilo, -fenil-NO, o -ORE, en la que cada RE es independientemente hidrégeno, oxigeno o un grupo
opcionalmente sustituido seleccionado entre alifatico C1.s 0 heteroalifatico C1.;

Y es -O-, -N-, -S-, -Se-, -S(0)-, -S(=N)-, -SO2-, -Se(O)- 0 -Se(O).-.

7. El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el compuesto es de férmula If:
S\R2

X
R'FY N
vH

O

If
en la que
Y es un aminoacido natural o sintético;
v es un numero entero entre 1y 100, inclusive; y
R" es hidrégeno, un grupo protector, o un grupo opcionalmente sustituido seleccionado entre alifatico Ci.,
heteroalifatico C4., arilo o heteroarilo.
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8. El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que la administracién es topica.
9. El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que la administraciéon es por inhalacion.
10. El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que la administracion es parenteral.

11. El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que la afeccién epitelial se selecciona entre una
afeccion cutanea, una afeccidon respiratoria, una afeccion ocular, una afecciéon vaginal, una afeccién bucal, una
afeccion del oido externo, una afeccion genitourinaria o una afeccion rectal.

12. El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 11, en el que la bacteria que causa o agrava una
afeccion epitelial se selecciona entre Actinomyces sp., Bacillus sp., Corynebacterium sp., Enterococcus sp.,
Gardnerella sp. Mobiluncus sp., Mycobacterium sp., Mycoplasma sp., Nocardia sp., Propionibacterium sp.,
Staphylococcus sp. y Streptococcus sp.

13. El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 11, en el que la bacteria que causa o agrava una
afeccion epitelial se selecciona entre Actinobacillus sp., Bordatella sp., Branhamella (Moraxella) sp.,
Calymmatobacterium sp., Chlamydia sp., Chlamydophila sp., Eikenella sp., Enterobacter sp., Escherichia sp.,
Fusobacterium sp., Gardnerella sp., Granuloma sp., Haemophilus sp., Histophilus sp., Klebsiella sp., Legionella sp.,
Mannheimia sp., Neisseria sp., Ornithobacterium sp., Pasteurella sp., Pneumocystis sp., Prevotella sp., Proteus sp.,
Psuedomonas sp., Treponema sp., Ureaplasma sp., Vibrio sp.y Yersinia sp..

14. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1 para su uso en la inhibicién del crecimiento bacteriano sobre una
superficie en animales, o para su uso en la descolonizacién bacteriana sobre una superficie en animales, en el que la
superficie es la piel o una membrana mucosa.

15. Un método que comprende las etapas de:

inhibir el crecimiento bacteriano o la descolonizacion bacteriana sobre una superficie de un dispositivo médico que
comprende administrar a la superficie un compuesto de formula I:

L

|

Z\R2

R3 R

0 una composicion farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la que:

R' es -C(O)X, en la que X es independientemente un grupo protector, un halégeno, R, -OR, -SR, -N(R)2, una
hidrazina sustituida o sin sustituir, un anillo arilo sustituido o sin sustituir de 6-10 miembros, un anillo heteroarilo
sustituido o sin sustituir de 5-6 miembros que tiene 1-4 heteroatomos seleccionados independientemente entre
nitrégeno, oxigeno o azufre; -NOg; -PO3sH; -SO3zH; -CN; heteroarilo sustituido o sin sustituir; o uno de los siguientes
restos:

R CN
N N s 0 o o e
;iT? giT? fif7 f{f7 fif? JiT7 fiﬁiN,R

O
N N N N_ _R N / N_ o O |
R” R R R R R Y07 Rr” ?}i R” \f7 R
o R7R
o

/4 S O
strr//S\N/R jif§

en los que cada R es independientemente hidrégeno o un grupo opcionalmente sustituido seleccionado entre alifatico
C1.6, heteroalifatico C1.g, arilo, heteroarilo, o un radical ciclico;

R? es un resto alifatico C1o-Cps sustituido o sin sustituir, ramificado o sin ramificar;

R® es -NH,, un péptido o -N(R*)(R®);

R* es hidrégeno o un grupo opcionalmente sustituido seleccionado entre alifatico Ci.s, heteroalifatico C46, un
radical ciclico, arilo o heteroarilo;

R® es heteroarilo; -C(=N-R®)(R’), en la que R°® se selecciona entre hidroégeno, alifatico, y -N(R)z, y R se selecciona
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entre hidrogeno, alifatico, arilo, ciano y -SO2R o C(O)LRS, en la que L es un enlace covalente o una cadena
hidrocarburo C,-Cg bivalente, ramificada o no ramificada, saturada o insaturada en la que una o mas unidades metileno
de L se reemplazan independientemente por -O-, -S-, -NH-, -C(O)-, -C(=CH>)- o cicloalquileno C3-Cs, en la que L esta
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados entre halégeno, fenilo, un anillo arilo biciclico de 8-10
miembros, un anillo heteroarilo de 5-6 miembros que tiene 1-4 heteroatomos seleccionados independientemente entre
nitrégeno, oxigeno o azufre, un anillo heteroarilo biciclico de 8-10 miembros que tiene 1-4 heteroatomos seleccionados
independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre, un monociclico de 5 a 7 miembros que tiene 1-2 heteroatomos
seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre, o un anillo heterociclilo biciclico de 7-10
miembros que tiene 1-2 heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre; y Rg es
-R, -OR, -N(R)2, un radical ciclico, arilo, heteroarilo, en la que cada R es independientemente hidrégeno o un grupo
opcionalmente sustituido seleccionado entre alifatico C1.6, heteroalifatico C1.s, arilo, heteroarilo, o un radical ciclico; o
un resto peptidico sustituido o sin sustituir; y

Z es -S-, -O-, -NH-, -Se-, -S(=0)-, -S(=N)-, -SO2-, -Se(=0)- 0 -Se0,-.
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Compuesto CI 50 /ml

BPO

Desoxiciclina

AFC

Compuesto A

Compuesto B

Compuesto C

Compuesto D

Compuesto E

Compuesto F

Compuesto G

Compuesto H

Compuesto I

Compuesto J

Compuesto K

W W WD | W[ W W W= W[ |—|W|WwW| [~

Compuesto L

Intervalo de CI50 1 es > 100 pg/ml
Intervalo de CI50 2 es 20-100 pg/ml
Intervalo de CI50 3 es <20 pg/ml

Figura 1
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COMPUESTO INTERVALO DE ACTIVIDAD

Dexametasona

Clobetasol

Acido salicilico

AFC

Compuesto A

Compuesto D

Compuesto F

Compuesto I

Compuesto B

Compuesto J

Compuesto K

1
1
2
1
1
1
1
Compuesto G 2
1
2
2
1
2

Compuesto L

Intervalo de actividad 1 es > 40 % (activo anti-acné)
Intervalo de actividad 2 es 30-40 % (moderadamente activo anti-acné)
*La actividad es el porcentaje de inhibicion en el ensayo MPO

Figura 4
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COMPUESTO INTERVALO DE ACTIVIDAD

Dexametasona

Clobetasol

Acido salicilico

AFC

Compuesto A

Compuesto D

Compuesto G

Compuesto I

Compuesto B

Compuesto J

Compuesto K

1
1
2
1
1
1
Compuesto F 1
1
2
2
1
1
1

Compuesto L

Intervalo de actividad 1 es > 30 % (activo anti-acné)
Intervalo de actividad 2 es 20-30 % (moderadamente activo anti-acné)
*La actividad es el porcentaje de inhibicion de los niveles de IL-6

Figura §
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COMPUESTO INTERVALO DE ACTIVIDAD

Dexametasona

Clobetasol

AFC

Compuesto A

Compuesto F

Compuesto B

Compuesto J

Compuesto K

1
1
1
1
1
Compuesto G 2
2
2
1
2

Compuesto L

Intervalo de actividad 1 es > 60 % (activo anti-acné)
Intervalo de actividad 2 es 40-60 % (moderadamente activo anti-acné)
*La actividad es el porcentaje de inhibicion de los niveles de TNF-o.

Figura 6
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COMPUESTO INTERVALO DE ACTIVIDAD

Dexametasona

Clobetasol

Acido salicilico

AFC

Compuesto A

Compuesto D

Compuesto F

Compuesto G

Compuesto I

Compuesto B

Compuesto J

Compuesto K

= o= = NN N NN = = N =

Compuesto L

Intervalo de actividad 1 es > 30 % (activo anti-acné)
Intervalo de actividad 2 es 0-30 % (moderadamente activo anti-acné)
*La actividad es el porcentaje de inhibicion de los niveles de IL-8.

Figura 7
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COMPUESTO INTERVALO DE ACTIVIDAD

Dexametasona 1

Clobetasol

Acido salicilico

AFC

Compuesto A

Compuesto D

Compuesto F

Compuesto G

N | = | = | = [ = [ = | N

Compuesto I

Intervalo de actividad 1 es > 40 % (activo anti-acné)
Intervalo de actividad 2 es 0-40 % (moderadamente activo anti-acné)
*La actividad es el porcentaje de inhibicion de los niveles de IL-1.

Figura 8
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Figura 9
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