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DESCRIPCION
Moduladores del receptor CXCR4 de quimiocina y usos relacionados con los mismos
Campo

La divulgacion se refiere a moduladores del receptor CXCR4 de quimiocina y usos relacionados con el mismo. En
determinadas realizaciones, la divulgacion se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden compuestos
divulgados en la presente memoria o sus derivados farmacéuticamente aceptables. En determinadas realizaciones,
las composiciones divulgadas en la presente memoria se usan para gestionar las afecciones relacionadas con
CXCR4, normalmente la prevencion o el tratamiento de infecciones viricas tales como VIH o para la gestion

Antecedentes

A finales de 2007, se estim6 que alrededor de 33 millones de personas en el mundo vivian con VIH/SIDA, y el
Centers for Disease Control and Prevention (CDC) estimé que 1.200.000 residentes en Estados Unidos vivian con
infeccion por VIH (actualizacion epidérmica UN-SIDA/SIDA WHO, Diciembre 2008; The Henry J. Kaiser Family
Foundation VIH/SIDA Policy Fact Sheet, Julio 2007).

Aunque las nuevas infecciones han disminuido en los ultimos afios, las nuevas infecciones por VIH se estimaron en
2,6 millones en el mundo durante 2007 y aproximadamente tienen lugar 40.000 nuevas infecciones por VIH al afio
en Estados Unidos.

La entrada de VIH en los dianocitos implica una serie de eventos moleculares. Las tres etapas fundamentales de la
entrada del virus en el interior de la célula son: (i) unién del virus a las células del sujeto; (ii) interaccion del virus con
los co-receptores; (iii) fusion del virus y las membranas celulares del sujeto. Considerando la complejidad de los
eventos moleculares implicados en la infeccién virica, se han considerado las tres etapas para el disefio de
farmacos. La proteina CD4 de superficie celular de linfocito-T es el principal receptor implicado en la interaccién con
la glicoproteina virica gp120, pero también se requiere un co-receptor celular para la entrada satisfactoria del virus
en la célula. Hasta el momento, se han identificado dos tipos de co-receptores, siendo ambos receptores de
quimiocina, CCR5 y CXCR4. Estos receptores de quimiocina son, por tanto, pasarelas para la entrada de VIH,
determinantes del tropismo virico y la sensibilidad.

Los compuestos dirigidos a la entrada virica tienen dos ventajas con respecto a los que van destinados a las
enzimas de proteasas o transcriptasas inversa VIH-1: los inhibidores enzimaticos no dependen de la captacion
celular eficaz o los procesos de activacion intracelulares para ejercer sus efectos bioldgicos, y es altamente
improbable que muestren resistencia cruzada con los inhibidores de proteasas o los inhibidores de transcriptasa
inversa. Se ha validado la entrada virica como un mecanismo clinicamente eficaz para la intervencion dirigida por el
primer inhibidor de fusién, enfuvirtida. Otras clases de inhibidor de entrada en desarrollo se dirigen a la union inicial
de gp120 virico a CD4 y la interaccion de gp120 con los receptores de quimiocina superficiales que sirven como co-
receptores para la entrada de VIH (CCR5 o CXCR4). Wetsby et al, Journal of Virology, 2006, 80(10), 4909-4920.

Se han desarrollado compuestos dirigidos a CXCR4 principalmente para el tratamiento de VIH debido a que CXCR4
es un co-receptor principal para la infeccion de VIH T-tropica. Por ejemplo, la patente de Estados Unidos N°.
6.429.308 divulga un oligonucleétido de antisentido para CXCR4 para inhibir la expresion de la proteina CXCR4 para
su uso como agente anti-VIH. La solicitud de patente internacional nimero de publicacion WO 2001/56591 describe
fragmentos de péptido de proteina Il inflamatoria de macréfago virico que se describen por prevenir selectivamente
la transduccion de sefial de CXCR4 y la funcion de co-receptor en la mediacién de la entrada de VIH-1. Los
antagonistas moleculares adicionales del receptor de quimiocina CXCR4 se divulgan en la solicitud de patente
internacional numeros de publicacién WO 2009/121063 y WO 2006/020415.

Los estudios han mostrado que las interacciones de CXCR4 también regulan la migracion de las células
metastasicas. La hipoxia, una reduccién de la presion parcial de oxigeno, es un cambio micro-ambiental que tiene
lugar en la mayoria de los tumores solidos y es un inductor principal de la angiogénesis tumoral y la resistencia
terapéutica. La hipoxia aumenta los niveles de CXCR4 (Staller et al. (2003) Nature 425: 307-311). El analisis por
micro-matriz sobre la sub-poblacion de células procedente de un modelo metastasico 6seo con actividad
metastasica elevada mostré que uno de los genes con aumento en el fenotipo metastasico fue CXCR4. Ademas, la
sobre-expresion de CXCR4 en células aisladas aumentd significativamente la actividad metastasica (Kang et al.
(2003) Cancer Cell 3: 537-549). En las muestras recogidas a partir de diversos pacientes con cancer de mama,
Muller et al. (Muller, et al, (2001) Nature 410: 50-56) encontraron que los niveles de expresion de CXCR4 son mas
elevados en tumores primarios que en la glandula mamaria normal o en las células epiteliales. Estos resultados
sugieren que la expresion de CXCR4 sobre las superficies celulares de cancer puede dirigir las células cancerigenas
a sitios que expresan niveles elevados de SDF-I. En coherencia con esta hipotesis, SDF-I se expresa de forma
elevada en la mayoria de los destinos comunes de metastasis de cancer de mana incluyendo los ganglios linfaticos,
pulmén, higado y médula 6sea. Ademas, se ha comprobado que el tratamiento con anticuerpos de CXCR4 inhibe las
metastasis en ganglios linfaticos regionales en comparacion con los is6topos de control que todos presentan
metastasis en los ganglios linfaticos y pulmones (Muller et al. (2001) Nature 410: 50-56). Reitsema (1949), Journal of
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American Chemical Society 71:2041-2043 describe derivados de pirrolidina y quinolina e 3-hidroxi-piperidina.
El documento US 2008 0255197 y el documento WO 2006020415 divulgan compuestos para su uso en el
tratamiento de enfermedades relacionadas con CXCR4 tales como infeccién por VIH.

Ademas de la migracion de regulacion de células cancerigenas, las interacciones de CXCR4-SDF-1 pueden regular
la vascularizacidon necesaria para la metastasis. El bloque de la interaccion de CXCR4/SDF-1 o la proteina G
principal del mecanismo de generacion de sefial CXCR4/SDF-1 (Gal) inhibe la neovascularizacion dependiente de
VEGF. Estos resultados indican que SDF-1/ CXCR4 controla los sistemas de generacion de sefal de VEGF que son
reguladores de la morfogénesis de células endoteliales y angiogénesis. Numerosos estudios han demostrado que
VEGF y MMPs contribuyen activamente al avance del cancer y las metastasis. De este modo, es necesario
identificar los antagonistas de CXCR4 para aplicaciones terapéuticas en el tratamiento o prevencion del cancer.

Sumario
La divulgacion se refiere a los moduladores del receptor de CXCR4 de quimiocina y sus usos en aplicaciones

terapéuticas y diagnodsticas. En determinadas realizaciones, la divulgacion se refiere a los compuestos que
comprenden la férmula |, definidos mas estrechamente en las reivindicaciones:

R7
X7\
| A
RSJ\N/
N\/\R4
R1 H
°N
R? R®
Féormula I,

0 una de sus sales en la que,

A es un anillo carbomchco o heterociclico, en la que A esta opcionalmente sustituido con uno o mas, iguales o
dlferentes de R

Xes C-R®o N;

R1 es hidrégeno o alquilo, en la que R' esta opcionalmente sustituido con uno o mas, iguales o diferentes, de

R? y R® junto con los atomos a los cuales se unen para formar un carbociclilo o heterociclilo, en la que el
carb00|clllo o heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas, iguales o diferentes, de R
R* es hidrégeno, alquilo, halégeno, ciano, hidroxi, amino, mercapto, formilo, carboxi, carbamoilo, a|COXI alquiltio,
anU|Iam|no aminoalquilo, (alquilamino, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, carbOC|cI|Io arilo o heterociclilo,
en la %ue R* esta opcionalmente sustituido con uno o mas, iguales o diferentes, de R

Ry R’ son cada uno de forma individual e independiente hidrégeno, halogeno nitro, ciano, hidroxi,
trlfluorometOX| trifluorometilo, amino, formilo, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, metilo, etilo, metoxi,
etoxi, acetilo, acetoxi, metilamino, etilamino, dimetilamino, dietilamino, N-metil-N-etilamino, acetilamino, N-
metilcarbamoilo, N-etilcarbamoilo, N,N-dimetilcarbamoilo, N,N-dietilcarbamoilo, N-metil-N-etilcarbamoilo, metiltio,
etiltio, metilsulfinilo, etilsulfinilo, mesilo, etilsulfonilo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, N-metisulfamoilo, N-
etilsulfamoilo, N,N-dimetilsulfamoilo, N,N-dietilsulfamoilo, N-metil-N-etilsulfamoilo, carbociclilo, arilo o
heter00|cI|Io
R'" es alquilo, halégeno, nitro, ciano, hidroxi, amino, mercapto, formilo, carboxi, carbamoilo, alcoxi, anU|It|o
alquilamino, (alquilamino, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, carb00|cI|Io arilo o heterociclilo, en la que R'™
esta opcionalmente sustituido con uno o mas, iguales o diferentes, de R"
R" es alquilo, halégeno, nitro, ciano, hidroxi, amino, mercapto, formllo carboxi, carbamoilo, alcoxi, alquiltio,
alqunamlno (alquil)2amino, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, carb00|cI|Io arilo o heterociclilo, en la que

esta opcionalmente sustituido con uno o mas, iguales o diferentes, de R" Y
R12 es halégeno, nitro, ciano, hidroxi, trifluorometoxi, trifluorometilo, amino, formilo, carboxi, carbamoilo,
mercapto, sulfamoilo, metilo, etilo, metoxi, etoxi, acetilo, acetoxi, metilamino, etilamino, dimetilamino, dietilamino,
N-metil-N-etilamino,  acetilamino, N-metilcarbamoilo, N-etilcarbamoilo, N,N-dimetilcarbamoilo, N,N-
dietilcarbamoilo, N-metil-N-etilcarbamoilo, metiltio, etiltio, metilsulfinilo, etilsulfinilo, mesilo, etilsulfonilo,
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, N-metisulfamoilo, N-etilsulfamoilo, N,N-dimetilsulfamoilo, N,N-dietilsulfamoilo, N-
metil-N-etilsulfamoilo, carbociclilo, arilo o heterociclilo.

En determinadas realizaciones, la divulgacion se refiere a composiciones aisladas que comprende compuestos
divulgados en la presente memoria en forma sustancialmente pura.
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En determinadas realizaciones, la divulgacion se refiere a una sustancia farmacéutica que comprende un compuesto
tal y como se describe en la presente memoria incluyendo sus sales y un excipiente, diluyente o vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

En determinadas realizaciones, la composicién farmacéutica comprende compuestos en mas de un 60 %, 70 %,
80 %, 90 %, 95 %, 98 % exceso diastereomérico o enantiomérico.

En determinadas realizaciones, la divulgacion se refiere a usos de los compuestos divulgados en la presente
memoria en la produccién de un medicamento para el tratamiento de afecciones relacionadas con CXCR4, tales
como, infecciones viricas, proliferacion celular anormal, degeneracion retiniana, enfermedades inflamatorias o como
inmunoestimulador o inmunosupresor.

En determinadas realizaciones, la divulgacion se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden un
compuesto como se describe en la presente memoria y otro principio activo tal como un agente antivirico o un
agente quimioterapéutico.

En determinadas realizaciones, la divulgacion se refiere a la administracién de un antagonista de CXCR4 divulgado
en la presente memoria en combinacion con un antagonista de CCR5 tal como maraviroc (selzentry).

En determinadas realizaciones, la divulgacion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende un
compuesto como se describe en la presente memoria opcionalmente en combinacién con otro principio activo para
su uso en el tratamiento o prevencion de una infeccidon virica en un sujeto que lo precisa. En realizaciones
adicionales, el sujeto presenta riesgo de exhibir los sintomas de, o se le diagnostica, la infeccion virica.

En determinadas realizaciones, la divulgacion se refiere a usos de un compuesto como se describe en la presente
memoria en la produccidon de un medicamento para el tratamiento de una infeccién virica. En realizaciones
normales, la infeccién virica es una infeccién por VIH.

En determinadas realizaciones, la divulgacion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende un
compuesto como se describe en la presente memoria, opcionalmente en combinacién con otro principio activo para
su uso en el tratamiento o prevencion de cancer en un sujeto que lo necesita. En realizaciones adicionales, el sujeto
presenta riesgo de exhibir sintomas de, o se le diagnostica, cancer.

Descripcion detallada
Términos

Cuando se describen los compuestos para su uso en la divulgacion, los términos usados se interpretan de acuerdo
con las siguientes definiciones, a menos que el contexto indique lo contrario.

Tal y como se usa en la presente memoria, “alquilo” significa un hidrocarburo saturado o insaturado, de cadena
lineal o ramificada y no ciclico, tal como que contiene de 1 a 10 atomos de carbono, normalmente de 1 a 4, de lo
contrario designado como alquilo C1-4. Los alquilos de cadena lineal saturados representativos incluyen metilo, etilo,
n-propilo, n-butilo, n-pentilo, n-hexilo, n-septilo, n-octilo y n-nonilo y similares; mientras que los alquilos ramificados
saturados incluyen isopropilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, isopentilo y similares. Los alquilos insaturados al
menos contienen un doble o triple enlace entre atomos de carbono adyacentes (referido como “alquenilo” o
“alquinilo”, respectivamente). Los alquenilos de cadena lineal o ramificada representativos incluyen etilenilo,
propilenilo, 1-butenilo, 2-butenilo, isobutilenilo, 1-pentenilo, 2-pentenilo, 3-metil-1-butenilo, 2-metil-2-butenilo, 2,3-
dimetil-2-butenilo y similares; mientras que los alquinilos de cadena lineal o ramificada representativos incluyen
acetilenilo, propinilo, 1-butinilo, 2-butinilo, 1-pentinilo, 2-pentinilo, 2-metil-1-butinilo y similares.

Se hace referencia a los alquilos mono o policiclicos no aromaticos en la presente memoria como “carbociclos” o
grupos “carbociclilo”. Los carbociclos saturados representativos incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo y similares; mientras que los carbociclos insaturados incluyen ciclopentenilo y ciclohexenilo, y similares.

Los grupos “heterocarbociclo” o “heterocarbocicliio” son carbociclos que contienen de 1 a 4 heteroatomos
seleccionados de forma independiente entre nitrdgeno, oxigeno y azufre que pueden ser saturados o insaturados
(pero no aromaticos), monociclicos o policiclicos, y en los que los heteroatomos de nitrégeno o azufre puede estar
opcionalmente oxidados, y el heteroatomo de nitrdgeno puede estar opcionalmente cuaternizado. Los
heterocarbociclos incluyen morfolinilo, pirrolidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, hidantoilo, valerolactamilo, oxiranilo,
oxetanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, tetrahidropiridinilo, tetrahidropirimidinilo, tetrahidrotiofenilo,
tetrahidrotiopiranilo, tetrahidropirimindinilo, tetrahidrotiofenilo, tetrahidropiranilo y similares.

El término “arilo” se refiere a grupos que contienen anillo mono-, bi- o triciclico, homociclicos aromaticos (es decir,

hidrocarburos) que preferentemente tienen de 6 a 12 miembros tales como fenilo, naftilo y bifenilo. Fenilo es un
grupo arilo preferido. La expresion “arilo sustituido” se refiere a grupos arilo sustituidos con uno o mas grupos,
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preferentemente seleccionados entre alquilo, alquilo sustituido, alquenilo (opcionalmente sustituido), arilo
(opcionalmente sustituido), heterociclo (opcionalmente sustituido), halo, hidroxi, alcoxi (opcionalmente sustituido),
ariloxi (opcionalmente sustituido), alcanoilo (opcionalmente sustituido), aroilo (opcionalmente sustituido), alquiléster
(opcionalmente sustituido), ariléster (opcionalmente sustituido), ciano, nitro, amino, amino sustituido, amido, lactama,
urea, uretano, sulfonilo y similares, en los que opcionalmente uno o mas pares de sustituyentes juntos con los
atomos a los cuales se unen forman un anillo de 3 a 7 miembros.

Tal y como se usa en la presente memoria, se hace referencia a “heteroarilo” o “heteroaromatico” como un
heterocarbociclo que tiene de 1 a 4 atomos seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre, y que contiene al
menos 1 atomo de carbono, incluyendo sistemas de anillo por un lado mono- y por otro, policiclicos. Los sistemas de
anillo policiclicos puede, pero no se requiere, que contengan uno o mas anillos no aromaticos, con tal de que uno de
los anillos sea aromatico. Los heteroarilos representativos son furilo, benzofuranilo, tiofenilo, benzotiofenilo, pirrolilo,
indolilo, isoindolilo, azaindolilo, piridilo, quinolinilo, isoquinolinilo, oxazolilo, isooxazolilo, benzoxazolilo, pirazolilo,
imidazolilo, bencimidazolilo, tiazolilo, benzotiazolilo, isotiazolilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, triazinilo, cinolinilo,
ftalazinilo y quinazolinilo. Se contempla que el uso del término “heteroarilo” incluye derivados N-alquilados tales
como un sustituyente 1-metilimidazol-5-ilo.

Tal y como se usa en la presente memoria, “heterociclo” o “heterociclilo” se refiere a sistemas de anillo mono- y
policiclicos que tienen de 1 a 4 heteroatomos seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre, y que contienen al
menos 1 atomo de carbono. Los sistemas de anillo mono- y policiclicos pueden ser aromaticos, no aromaticos o
mezclas de anillos aromaticos y no aromaticos. Heterociclo incluye heterocarbociclos, heteroarilos y similares.

“Alquiltio” se refiere a un grupo alquilo como se ha definido anteriormente unido a través de un puente de azufre. Un
ejemplo de un alquiltio es un metiltio (es decir, -S-CH3).

“Alcoxi” se refiere a un grupo alquilo como se ha definido anteriormente unido a través de un puente de oxigeno. Los
ejemplos de alcoxi incluyen, pero sin limitarse a, metoxi, etoxi, n-propoxi, i-propoxi, n-butoxi, s-butoxi, t-butoxi, n-
pentoxi y s-pentoxi. Los grupos alcoxi preferidos son metoxi, etoxi, n-propoxi, i-propoxi, n-butoxi, s-butoxi, t-butoxi.

“Alquilamino” se refiere a un grupo alquilo como se ha definido anteriormente unido a través de un puente amino. Un
ejemplo de un alquilamino es metilamino, (es decir, -NH-CH3).

“Aminoalquilo” se refiere a un grupo amino unido a través de un puente alquilo como se ha definido con anterioridad
(es decir, NHz-alquilo-).

“Alcanoilo” se refiere a un alquilo como se ha definido anteriormente unido a través de un puente de carbonilo (es
decir, -(C=0)alquilo).

“Alquilsulfonilo” se refiere a un alquilo como se ha definido anteriormente unido a través de puente de sulfonilo (es
decir, -S(=0)2alquilo) tal como mesilo y similares, y “arilsulfonilo” se refiere a un arilo unido a través de un puente
sulfonilo (es decir, -S(=0)2arilo).

“Alquilsulfamoilo” se refiere a un alquilo como se ha definido anteriormente unido a través de un puente sulfamoilo
(es decir, -NSH(=0)2alquilo) y un “arilsulfamoilo” se refiere a un alquilo unido a través de un puente de sulfamoilo
(es decir, -NHS(=0)2arilo).

“Alquilsulfinilo” se refiere a un alquilo como se ha definido anteriormente unido a través de un puente sulfinilo (es
decir, -S(=0)alquilo).

Los términos “halégeno” y “halo” se refiere a fluor, cloro, bromo y yodo.

El término “sustituido” se refiere a un molécula en la que la menos un atomo de hidrégeno esta sustituido con un
sustituyente. Cuando esta sustituido, uno o mas de los grupos son “sustituyentes”. La molécula puede estar
sustituida de forma multiple. En el caso de un sustituyente oxo (“=0”), se sustituyen dos atomos de hidrégeno. Los
sustituyentes de ejemplo en este contexto incluyen haldégeno, hidroxi, alquilo, alcoxi, nitro, ciano, oxo, carbociclilo,
carbocicloalquilo, heterocarbociclilo, heterocarbocicloalquilo, arilo, arialquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, -NRaRp, -
NR.C(=O)Rp, -NRsC(=O)NR:NRp, -NRsC(=0O)ORp, -NRsSO2R;, -C(=0O)R,;, -C(=0)OR,, -C(=O)NRaRs,
OC(=0O)NR4Rp, -OR4, -SR4, -SORg, -S(=0)2R4, -OS(=0)2R,, v -S(=0)20Ra. Ra y R, en este contexto pueden ser
iguales o diferentes e independientemente hidrégeno, halégeno, hidroxilo, alquilo, alcoxi, alquilo, amino, alquilamino,
dialquilamino, carbociclilo, carbocicloalquilo, heterocarbociclilo, heterocarbocicloalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo y
heteroarilalquilo.

La expresion "opcionalmente sustituido”, tal y como se usa en la presente memoria, significa que la sustitucion es
opcional y, por tanto, es posible que el atomo designado no esté sustituido.
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Tal y como se usa en la presente memoria, "sales" se refiere a derivados de los compuestos divulgados en los que
el compuesto parental esta modificado preparando sus sales de acido o base. Los ejemplos de sales incluyen, pero
sin limitarse a, sales de acido organicos y minerales de residuos basicos tales como aminas, alquilaminas o
dialquilaminas; sales organicas o alcalinas de residuos acidos tales como acidos carboxilicos; y similares. En una
realizacion preferida, las sales son sales convencionales no téxicas farmacéuticamente aceptables que incluyen
sales de amonio cuaternario del compuesto parental formado, y acidos organicos o inorganicos no toxicos. Las sales
preferidas incluyen las procedentes de acidos inorganicos tales como acido clorhidrico, bromhidrico, sulfarico,
sulfamico, fosforico, nitrico y similares; y las sales preparadas a partir de acidos organicos tales como acético,
propionico, succinico, glicdlico, estearico, lactico, malico, tartarico, citrico, ascorbico, pamoico, maleico,
hidroximaleico, fenilacético, glutamico, benzoico, salicilico, sulfanilico, 2-acetoxibenzoico, fumarico, toluensulfénico,
metanosulfénico, etano disulfonico, oxalico, isetidénico y similares.

"Sujeto” se refiere a cualquier animal, preferentemente un paciente humano, mascota doméstica o salvaje.

El término "profarmaco” se refiere a un agente que se convierte en una forma biolégicamente activa in vivo. Con
frecuencia se los profarmacos son utiles ya que, en determinadas situaciones, pueden ser mas faciles de administrar
que el compuesto parental. Por ejemplo, pueden estar biodisponibles por medio de administracion oral mientras que
el compuesto parental no. El profarmaco también puede tener una solubilidad mejorada en las composiciones
farmacéuticas con respecto al farmaco parental. Un profarmaco se puede convertir en el farmaco parental por
diversos mecanismos, incluyendo procesos enzimaticos e hidrolisis metabolica.

Tal y como se usa en la presente memoria, los términos "prevenir" y "prevenciéon” incluyen la prevencion de la
recurrencia, dispersion o aparicion. No se pretende que la presente divulgacion se limite a la prevencién completa.
En algunas realizaciones, la aparicion se ve retardada, o se reduce la gravedad de la enfermedad.

Tal y como se usa en la presente memoria, los términos "tratar" y "tratamiento” no se limitan al caso en el que el
sujeto (por ejemplo, el paciente) se cura y la enfermedad queda erradicada. En lugar de ello, las realizaciones de la
presente invencion contemplan también el tratamiento que simplemente reduce los sintomas, y/o retarda el avance
de la enfermedad.

"Cancer" hace referencia a diversas enfermedades celulares con neoplasmas malignos caracterizados por la
proliferacion de células. No se pretende que las células enfermas deban invadir actualmente el tejido circundante y
formar metastasis en nuevos puntos del cuerpo. El cancer puede implicar cualquier tejido del cuerpo y puede tener
muchas formas diferentes en cada zona del cuerpo. Dentro del contexto de determinadas realizaciones, cuando el
"cancer se reduce" puede identificarse de una diversidad de formas conocidas por el experto en la técnica
incluyendo, pero sin limitacién, la observacion de la reduccion del tamafio o niumero de masas tumorales o si se
aprecia un aumento de la apoptosis de células cancerigenas, por ejemplo, si mas se aprecia un aumento de mas de
un 5 % de apoptosis de células cancerigenas para un compuesto de muestra en comparacion con el control sin el
compuesto. También se puede identificar por medio de cambio en el biomarcador relevante o el perfil de expresion
genética, tal como PSA para cancer de prostata, HER2 para cancer de mama u otros.

Antagonista CXCR4

En determinadas realizaciones, la divulgacion se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden
compuestos de férmula |, definidos mas estrechamente en las reivindicaciones:

R7
X7
| A
RSJ\N/
N\/\R4
H
RL
N
R? R3
Formula I,

0 una de sus sales, en la que

A es un carbociclilo o heterociclilo, en la que A estd opcionalmente sustituido con uno o mas, iguales o
diferentes, de Rm;

XesC-R®o N;

R'es hidrégeno o alquilo C+.4, en la que R' esta opcionalmente sustituido con uno o mas, iguales o diferentes, de
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R? y R® junto con los atomos a los cuales se unen para formar un carbociclilo o heterociclilo, en la que el
carb00|clllo o heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas, iguales o diferentes, de R
R* es hidrégeno, alquilo, halégeno, ciano, hidroxi, amino, mercapto, formilo, carboxi, carbamoilo, a|COXI alquiltio,

alquilamino,

aminoalquilo,

(alquil)2amino, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, carb00|cI|Io arilo o

heter00|cI|Io en la que R* esta opcionalmente sustituido con uno o mas, iguales o diferentes, de R
R®, R® y R’ son cada uno de forma individual e independiente hidrégeno, halégeno, nitro, C|ano hidroxi,
trlfluorometOX| trifluorometilo, amino, formilo, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, metilo, etilo, metoxi,

etoxi,

acetilo, acetoxi,

metilamino, etilamino, dimetilamino, dietilamino, N-metil-N-etilamino, acetilamino, N-

metilcarbamoilo, N-etilcarbamoilo, N,N-dimetilcarbamoilo, N,N-dietilcarbamoilo, N-metil-N-etilcarbamoilo, metiltio,
etiltio, metilsulfinilo, etilsulfinilo, mesilo, etilsulfonilo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, N-metisulfamoilo, N-

etilsulfamoilo,
heter00|cI|Io

N,N-dimetilsulfamoilo,

N,N-dietilsulfamoilo, N-metil-N-etilsulfamoilo, carbociclilo, arilo o

R'" es alquilo, halégeno, nitro, ciano, hidroxi, amino, mercapto, formilo, carboxi, carbamoilo, alcoxi, anU|It|o
alquilamino, (alquilamino, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, carb00|cI|Io arilo o heterociclilo, en la que R'™
esta opcionalmente sustituido con uno o mas, iguales o diferentes, de R"

R" es alquilo, halégeno, nitro, ciano, hidroxi, amino, mercapto, formllo carboxi, carbamoilo, alcoxi, anU|It|o
alquilamino (alquilamino, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, carbomchlo arilo o heterociclilo, en la que R"
esta opcionalmente sustituido con uno o mas, iguales o diferentes, de R" Y

R' es halégeno, nitro, ciano, hidroxi,

trifluorometoxi, trifluorometilo, amino, formilo, carboxi, carbamoilo,

mercapto, sulfamoilo, metilo, etilo, metoxi, etoxi, acetilo, acetoxi, metilamino, etilamino, dimetilamino, dietilamino,

N-metil-N-etilamino,
dietilcarbamoilo,

N-metilcarbamoilo,  N-etilcarbamoilo, = N,N-dimetilcarbamoilo, = N,N-
N-metil-N-etilcarbamoilo, metiltio, etiltio, metilsulfinilo, etilsulfinilo, mesilo, etilsulfonilo,

metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, N-metisulfamoilo, N-etilsulfamoilo, N,N-dimetilsulfamoilo, N,N-dietilsulfamoilo, N-
metil-N-etilsulfamoilo, carbociclilo, arilo o heterociclilo.

En determinadas realizaciones, la formula | es la formula IA, definida mas estrechamente en las reivindicaciones:

en la que,

nesZ 304 y

R7
RS | N (CR8R®),;
RS7 N
N\/\R4
R! H
N
R2 R3
Formula IA,

R® y R® son cada uno de forma independiente e individual hidrogeno, halégeno, hidroxi, trifluorometoxi,
trifluorometilo, amino, formilo, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, metilo, etilo, metoxi, etoxi, acetilo,
acetoxi, metilamino, etilamino, dimetilamino, dietilamino, N-metil-N-etilamino, acetilamino, N-metilcarbamoilo, N-

etilcarbamoilo,

N,N-dimetilcarbamoilo,

N,N-dietilcarbamoilo, = N-metil-N-etilcarbamoilo, metiltio, etiltio,

metilsulfinilo, etilsulfinilo, mesilo, etilsulfonilo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, N-metilsulfamoilo, N-etilsulfamoilo,
N,N-dimetilsulfamoilo, N,N-dietilsulfamoilo, N-metil-N-etilsulfamoilo, carbociclilo, arilo o heterocicliclo.

En determinadas realizaciones, la formula | es la formula IB
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R7
6
R | N
RSN
N\/\ 4
R
H
RL
N
R2 R3

en la que los sustituyentes son como se define en la presente memoria.

En determinadas realizaciones, la formula | es IC

RG

s
R N

N \/\ R4
RL H
N™ {(CHy),

o(HoC)~2Z

en la que, Z es el grupo de unién -(CH2)m-NR'?, -(CHz2)m-CHR™-, 0

mesO0,102;

pes0,102;

q es 0,102;

R"™ es hidrégeno alquilo, halégeno, nitro, ciano, hidroxi, amino, mercapto, formilo, carboxi, carbamoilo, alcoxi,
alquiltio, alqullamlno (alquil)2amino, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, carb00|cI|Io arilo o heterociclilo, en
el que R™ esta opcionalmente sustituido con uno o mas, iguales o diferentes, de R™

R™ es alquilo, halégeno, nitro, ciano, hidroxi, amino, mercapto, formilo, carboxi, carbam0|lo alcoxi, anU|It|o
alquilamino (alquilamino, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, carbomchlo arilo o heterociclilo, en la que R™

esta opcionalmente sustituido por uno o mas, iguales o diferentes, de R" Y

R es halégeno, nitro, ciano, hidroxi, trifluorometoxi, trifluorometil, amino, formilo, carboxi, carbamoilo, mercapto,
sulfamoilo, metilo, etilo, metoxi, etoxi, acetilo, acetoxi, metilamino, etilamino, dimetilamino, dietilamino, N-metil-
Netilamino, acetilamino, N-metilcarbamoilo, N-etilcarbamoilo, N,N-dimetilcarbamoilo, N,N-dietilcarbamoilo, N-
metil-N-etilcarbamoilo, metiltio, etiltio, metilsulfinilo, etilsulfinilo, mesilo, etilsulfonilo, metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo, N-metilsulfamoilo, N-etilsulfamoilo, N,N-dimetilsulfamoilo, N,N-dietilsulfamoilo, N-metil-N-
etllsulfamono carbOC|cI|Io arilo o heterociclilo; y

R' R R™ y R' son cada uno de forma individual e independiente hidrégeno, halégeno, nitro, ciano, hidroxi,
trlfluorometOX| trifluorometilo, amino, formilo, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, metilo, etilo, metoxi,
etoxi, acetilo, acetoxi, metilamino, etilamino, dimetilamino, dietilamino, N-metil-N-etilamino, acetilamino, N-
metilcarbamoilo, N-etilcarbamoilo, N,N-dimetilcarbamoilo, N,N-dietilcarbamoilo, N-metil-N-etilcarbamoilo, metiltio,
etiltio, metilsulfinilo, etilsulfinilo, mexilo, etilsulfonilo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, N-metilsulfamoilo, N-
etilsulfamoilo, N,N-dimetilsulfamoilo, N,N-dietilsulfamoilo, N-metil-N-etilsulfamoilo, carbociclilo, arilo o
heterociclilo.

En determinadas realizaciones, R'es hidrégeno o alquilo.
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Er11 determinadas realizaciones, R* es -CH,CH2NH- opcionalmente sustituido con uno o mas, iguales o diferentes, de

R'.
En determinadas realizaciones, R5, R® y R’ son hidrégeno, halégeno, alquilo o alcoxi.
5
En determinadas realizaciones, R" es alquilo, alcoxi, fenilo, bencilo, benciloxi, benzoilo, opcionalmente sustituido
con uno o mas, iguales o diferentes, de RM;
En determinadas realizaciones, la formula | es la formula ID, IE, IF, IG, IH, I, IJ o IK,
10
R R R’
R6
X
X X
JX|\ A i |
~ 2
RY™N™ 2 N” <y RNy d
_/N\/\R4 _/N\/\ 4 E/H\/\R4
i H :_H Rl 2
1 ~
R A NS N (CH,)q
R2 RS R2 RS p(H2C)\Z
Foérmula ID, Férmula IE, Foérmula IF, Féormula IG,
Y Y R’ R
RS CRER%) ~, RS R
X7 A | X ( ) X |
I Z
y/ y/ y/ 5
R5J\NHg RSN RNy R NHEI
N\/\R4 N\/\R4 N\/\R4 H\/\R4
R1 o H R1 W H R1 B H R‘I\ N
\N \N \N N (ICHZ)q
15 R2 R3 RZ R3 R2 R3 p(Hzc)\Z
Férmula IH, Férmula Il, Foérmula 1J, Formula IK,
En determinadas realizaciones, el compuesto es el de la férmula IIA o 1B siguientes:
20
R7 R7
6 R
R | N | X
o
5
R5 N/ H R N H
N
N\/\R4 \/\R4
1
RLy RLy R~ Rx
s
0-1
ITA Rx Rx T1IB

en las que R1, R4, R5, R® y R’ son como se ha descrito anteriormente, y cada Rx bien esta ausente o bien esta
seleccionado de forma independiente entre hidrogeno, halégeno, nitro, ciano, hidroxi, trifluorometoxi, trifluorometilo,

25 amino, formilo, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, metilo, etilo, metoxi, etoxi, acetilo, acetoxi, metilamino,
etilamino, dimetilamino, dietilamino, N-metil-N-etilamino, acetilamino, N-metilcarbamoilo, N-etilcarbamoilo, N,N-
dimetilcarbamoilo, N,N-dietilcarbamoilo, N-metilN-etilcarbamoilo, metiltio, etiltio, metilsulfinilo, etilsulfinilo, mesilo,
etilsulfonilo, metoxi-carbonilo, etoxicarbonilo, N-metilsulfamoilo, N-etilsulfamoilo, N,N-dimetilsulfamoilo, N,N-
dietilsulfamoilo, N-metil-N-etilsulfamoilo, carbociclilo, arilo o heterociclilo.
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En subrealizaciones particulares, se proporcionan los siguientes compuestos
R7
R6
| X
5 /
H;
RL

5 en la que los sustituyentes son como se ha descrito en la presente memoria.
En subrealizaciones adicionales, se proporcionan los siguientes componentes

A
~

|
N

H
N
1 \/\/\NH2
RN

10 en la que los sustituyentes son como se ha descrito en la presente memoria.
En otras realizaciones particulares, los compuestos se proporcionan

X

N\/\R4

.
RLy Rx

LN Rx

15 en la que los sustituyentes son como se ha descrito en la presente memoria.
En otras realizaciones particulares, los compuestos se proporcionan

(27—Z>_\Z Z\

20 en la que los sustituyentes son como se ha descrito en la presente memoria.
En otras realizaciones particulares, los compuestos se proporcionan

10
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R7
RS | N
RN Ny
RLy Rx
K/NRX
R{  Rx

en la que los sustituyentes son como se ha descrito en la presente memoria.
En otras realizaciones particulares, los compuestos se proporcionan

R7

6
Rl\
5/
RN H

en la que los sustituyentes son como se ha descrito en la presente memoria.
En otras realizaciones particulares, los compuestos se proporcionan

N\/\/\NH2
1
RLy
A
en la que los sustituyentes son como se ha descrito en la presente memoria.

En determinadas realizaciones anteriores, R'es hidrégeno.

En determinadas realizaciones, los compuestos de férmula | son compuestos sustituidos o compuestos no
sustituidos de N'-(((S)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-3-il)metil)-N"-((S)-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il\butan-1,4-
dlamlna

N -(((R)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin- 3 -il)metil)-N"-((S)-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)butan-1,4-diamina;
N'-(((S)-4-bencilpiperazin-2-il)metil)-N" (( )-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)butan-1,4-diamina;

! ((R)-4 benC|Ip|peraZ|n -2-il)metil)-N" (( )- 5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-i|)butan-1 ,4-diamina;

N-
(
(( 3 (((4 amlnobutll)(( ) 5 6 7 8-tetrah|droqu|nolln 8 |I)am|no)metll)p|pera2|n 1-|I)(fen|I)metanona
N'-
N -
N -
N-

((R)-4-fenilpiperazin-2-il)metil)- N -((S)-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)butan-1,4-diamina;
'-(((S)-4-fenilpiperazin-2-il)metil)- N -((S)-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)butan-1,4-diamina;
'-(((28)-4-fenilpiperdin-2-ilmetil)-N" (( )-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)butan-1,4-diamina;
'-(((2R)-4-fenilpiperidin-2-il)metil)}-N"'-((S)-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)butan-1,4-diamina;

4-(4-aminobutoxi)-2-(((4-aminobutil)((S)-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amino)metil )pirrolidin-1-carboxilato de
(2S)bencilo;
4-(4-aminobutoxi)-2-(((4-aminobutil)((S)-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)Jamino)metil)pirrolidin-1-carboxilato de
(2R)benC|Io

N'-(((2S)-4-(benciloxi)pirrolidin-2-il)metil)- N -((S)-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)butan-1,4-diamina;
(2S)-4-(benciloxi)pirrolidin-2- |I)met|I) -N"-((S)-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)butan-1,4-diamina;
(2S)-4-fenilpirrolidin-2-il)metil)- N -((S)-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)butan-1,4-diamina;

1 E
((2R)-4-fenilpirrolidin-2- |I)met|I) -N"-((S)-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il\butan-1,4-diamina;
(S
(R
(

N -(
N'~(
N'~(
N'-((S)-isoindolin-1-ilmetil)- N -((S)-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)butan-1,4-diamina;
N'-((R)-isoindolin-1-ilmetil)-N"-((S)-5,6,7,8- tetrahldroqulnolln -8-il)butan-1,4-diamina;
N'-(((S)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-il)metil)-N'-((S)-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)butan-1,4-diamina;

1
1
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N1-(((R)-‘I ,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-il)meti )-N1-((S)-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-i|)butan-1 ,4-diamina;
N1-(((S)-‘I ,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-i|)metil)-N1-((S)-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-i|)butan-1 ,/4-diamina; y

N1-(((R)-‘I ,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-i|)metil)-N1-((S)-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-i|)butan-1 ,4-diamina o sus sales o
sus profarmacos.

Métodos de uso

En determinadas realizaciones, los compuestos descritos en la presente memoria son Utiles para el tratamiento de
infecciones viricas en las que el virus utiliz6 CXCR4 para infectar las células.

En una realizacion, la divulgacion se refiere a un compuesto divulgado en la presente memoria para su uso en el
tratamiento o prevencion de la infeccion por VIH o la reduccién de los sintomas asociados a SIDA en un sujeto. En
determinadas realizaciones, el compuesto se puede proporcionar a un sujeto antes del tratamiento o la infeccion con
otro compuesto. En una realizacién por separado, el compuesto se proporciona a un paciente que se ha tratado para
infeccion de VIH para reducir la probabilidad de recurrencia, o reducir la mortalidad asociada a los sintomas
relacionados con SIDA. En ofra realizacién, el compuesto se administra a un sujeto con riesgo elevado de padecer
sintomas de VIH.

VIH es un lentivirus (un miembro de la familia de retrovirus) que provoca el sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA). Los lentivirus se transmiten en forma de virus de ARN encapsulado, de sentido positivo, de hebra individual.
Tras la entrada en dianocito, el genoma de ARN virico se convierte en un ADN de doble hebra por medio de la
transcriptasa inversa codificada por via virica. Este ADN virico posteriormente se integra en el ADN celular por
medio de la integrasa codificada por via virica, junto con los cofactores celulares de hospedador. Existen dos
especies de VIH. El VIH-1 se denomina en ocasiones LAV o HTLV-III. VIH infecta las células vitales principalmente
en el sistema inmunitario humano tal como las células T cooperadoras (células CD4+ T), macrofagos y células
dendriticas. La infeccion por VIH conduce a bajos niveles de células CD4 + T. Cuando los numeros de células CD4 +
T disminuyen por debajo de un valor critico, se pierde la inmunidad con mediacién celular, y el cuerpo comienza a
volverse mas susceptible frente a otras infecciones viricas o bacterianas. Los sujetos con VIH normalmente
desarrollan patologias asociadas a deficiencias progresivas del sistema inmunitario.

La envoltura virica esta formada por dos capas de fosfolipidos tomados a partir de la membrana de una célula
humana cuando una particula virica recién formada brota de la célula. Intercaladas en la cubierta virica, se
encuentran las proteinas procedentes de la célula hospedadora y una proteina de VIH conocida como Env. Env
contiene glicoproteinas gp120 y gp41. El genoma de ARN consiste en referencias estructurales (LTR, TAR, RRE,
PE, SLIP, CRS y INS) y nueve genes (gag, pol, y env, tat, rev, nef, vif, vpr, vpu y en ocasiones un décimo tev, que es
una fusion de tat env y rev) que codifican 19 proteinas. Tres de estos genes, gag, pol y env, contienen informacion
necesaria para preparar las proteinas estructurales de las nuevas particulas viricas. La diagnosis de VIH-1
normalmente se lleva a cabo con anticuerpos en un ELISA, ensayo de inmunotransferencia, o ensayos de
inmunoafinidad o mediante ensayo de acido nucleico (por ejemplo, ARN virico o amplificacion de ADN).

Los sujetos, incluyendo los humanos que padecen, o se encuentran en riesgo de, infecciéon de VIH se pueden tratar
por medio de administracion de una cantidad eficaz del compuesto activo o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, en presencia de un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.

La administracién puede ser profilactica para la prevencion de infeccion de VIH o la reduccidon de sintomas
asociados a SIDA. Los materiales activos se pueden administrar por medio de cualquier ruta apropiada, por ejemplo,
por via oral, parenteral, intravenosa, intradérmica, subcutanea o tépica, en forma liquida o sélida. No obstante, los
compuestos se adaptan particularmente para la administracion oral.

En una realizacién por separado, se proporciona un compuesto de la presente divulgacion, o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, solvato, o uno de sus ésteres para su uso en el tratamiento o prevencién de
infeccion por VIH o reduccion de los sintomas asociados a SIDA en un sujeto que precisa el tratamiento. Los
compuestos de la divulgacion, o una de sus sales farmacéuticamente aceptable, solvato, o uno de sus ésteres se
pueden administrar a un sujeto que lo precisa, para reducir la gravedad de los trastornos relacionados con SIDA. En
una realizacion de la divulgacion, el sujeto es un humano.

En una realizacién por separado, se proporciona al menos un compuesto descrito en la presente memoria, para su
uso en el tratamiento de, prevencion, o reduccion de la gravedad de la enfermedad hepatica asociada a infecciones
viricas.

El virus de hepatitis C crénica (VCH) y el virus de infeccién por hepatitis B (CBH) vienen acomparfiados de
inflamacion y fibrosis que finalmente conduce a cirrosis. Un estudio que somete a ensayo la expresion y funcion de
CXCR4 sobre linfocitos de infiltracion en higado (LIL) revela un papel importante del mecanismo de CXCL12/CXCR4
en el reclutamiento y retencion de células inmunes en el higado durante la infeccion crénica por VCH y CBH (Wald
et al. (2004) European Journal of Immunology. 24(4): 1164-1174). Se han detectado niveles elevados de CXCR4 y
TFGPB en muestras de higado obtenidas en pacientes infectados con VCH. (Mitra et al, (1999) Int. J. Oncol. 14: 917-
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925). Se ha comprobado que TGF-B in vitro muestra aumento de la expresiéon de CXCR4 en células T y que
aumenta su migracion. El mecanismo de CD69/TGFB/CXCR4 puede estar implicado en la retencion de linfocitos
recién activados en el higado (Wald et al., European Journal of Immunology, 2004: 34(4): 1164-1174).

En oftra realizacion, la divulgacion se refiere a un método de tratamiento de los sintomas asociados a otras
infecciones asociadas a la activacion del receptor de quimiocina, por ejemplo, enfermedades hepaticas asociadas a
infecciones por flavivirus o pestivirus y, en particular, VCH o CBH, poniendo en contacto una célula con un
compuesto de la presente divulgacion, o una de sus sales farmacéuticamente aceptable, solvato o uno de sus
ésteres. La célula puede ser un sujeto animal, en particular un humano.

Los compuestos se pueden usar para tratar trastornos de proliferacion celular anormal, generalmente, cuyos
ejemplos incluyen, pero sin limitacion, tipos de cancer y los trastornos proliferativos listados a continuacion. La
proliferacion celular anormal, en concreto la hiperproliferacion, puede suceder como resultado de una amplia gama
de factores, incluyendo mutacion genética, infeccion, exposicion a toxinas, trastornos autoinmunitarios e induccioén
de tumores benignos y cancerigenos.

Existe un niumero de trastornos cutaneos asociados a la hiperproliferacion celular. Por ejemplo, soriasis es un
ejemplo de enfermedad de la piel humana generalmente caracterizada por placas cubiertas por costras gruesas. La
enfermedad viene provocada por una mayor proliferacion de células epidérmicas de causa desconocida. En la piel
normal el tiempo necesario requerido para que una célula se mueva desde la capa basal a la capa granular superior
es de aproximadamente cinco semanas. En la soriasis, este tiempo es Unicamente de 6 a 9 dias, en parte debido a
un aumento en el nimero de células proliferativas y un aumento en la proporciéon de células que se encuentran en
division (G. Grove, Int. J. Dermatol. 18:111, 1979). El eczema crénico también esta asociado a hiperproliferacion
significativa de la epidermis. Otras enfermedades asociadas a hiperproliferacion de las células cutaneas incluyen
dermatitis atépica, liquen plano, verrugas, pénfigo comun, queratosis actinica, carcinoma basocelular y carcinoma
espinocelular.

Otros trastornos celulares hiperproliferativos incluyen trastornos de proliferacion de los vasos sanguineos, trastornos
fibréticos, trastornos autoinmunitarios, rechazo de injerto frente a hospedador, tumores y canceres.

Los trastornos proliferativos de vasos sanguineos incluyen trastornos vasculogénicos y angiogénicos. La
proliferacion de células de musculo liso en el trascurso del desarrollo de placas en el tejido vascular provoca, por
ejemplo, restenosis, retinopatias y ateroesclerosis. Las lesiones avanzadas de ateroesclerosis son el resultado de
una respuesta proliferativa inflamatoria excesiva frente a una agresion sobre el endotelio y el musculo liso de la
pared arterial (Ross, R. Nature, 1993, 362:801-809). Tanto la migracion celular como la proliferacion celular juegan
un papel en la formacién de las lesiones por ateroesclerosis.

Los trastornos fibréticos con frecuencia se deben a una formacion anormal de una matriz extracelular. Los ejemplos
de trastornos fibréticos incluyen cirrosis hepatica y trastornos celulares proliferativos mesangiales. La cirrosis
hepatica se caracteriza por el aumento de los constituyentes de la matriz extracelular que tiene como resultado la
formacion de las cicatrices hepaticas. La cirrosis hepatica puede provocar enfermedades tales como cirrosis del
higado. Una matriz extracelular aumentada que tiene como resultado una cicatriz hepatica también puede estar
provocada por una infeccion virica tal como hepatitis. Parece que los lipocitos juegan un papel principal en la cirrosis
hepatica.

Los trastornos mesangiales estan provocados por la proliferacion anormal de células mesangiales. Los trastornos
hiperproliferativos de células mesangiales incluyen diversas enfermedades renales humanas, tales como
glomerulonefritis, nefropatia diabética, nefroesclerosis cancerigena, sindrome de microangiopatia trombdtica,
rechazo de trasplante y glomerulopatias.

Otra enfermedad con un componente proliferativo es la artritis reumatoide. La artritis reumatoide generalmente se
considera una enfermedad autoinmunitarias que, se piensa, esta asociada a la actividad de las células T
autoreactivas (Véase, por ejemplo, Harris, E. D., Jr. (1990) The New England Journal of Medicine, 322: 1277-1289) y
que esta provocada por auto-anticuerpos producidos frente a colageno e IgE.

Otros trastornos que pueden incluir un componente proliferativo celular anormal incluyen el sindrome de Behcet,
sindrome de dolor respiratorio agudo (ARDS), enfermedad cardiaca isquémica, sindrome de pos-dialisis, leucemia,
sindrome de inmunodeficiencia adquirida, vasculitis, hisitocitosis lipidica, choque séptico e inflamacién en general.

Los ejemplos de canceres o trastornos proliferativos que pueden ser el tumor principal que se trata incluyen, pero sin
limitarse a, neoplasmas ubicados en: colon, abdomen, hueso, mama, sistema digestivo, higado, pancreas,
peritoneo, glandulas endocrinas (adrenal, paratiroides, pituitaria, testiculos, ovarios, timo, tiroides), ojo, cabeza y
cuello, nervios (centrales y periféricos), sistema linfatico, pelvis, piel, tejidos blandos, bazo, térax y tracto urogenital.

En determinadas realizaciones, se diagnostica al sujeto leucemia linfoblastica de la infancia; leucemia linfoblastica
aguda, leucemia linfocitica aguda, leucemia mieloide aguda, carcinoma adrenocortical, cancer hepatocelular de
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adultos (primario), cancer de higado en adultos (primario), leucemia linfocitica aguda en adultos, leucemia mieloide
aguda en adultos, enfermedad de Hodgkin en adultos, linfoma de Hodgkin en adultos, leucemia linfocitica en
adultos, linfoma no Hodgkin en adultos, cancer de higado primario en adultos, sarcoma de tejidos blandos en
adultos, linfoma relacionado con SIDA, tumores relacionados con SIDA, cancer anal, astrocitoma, cancer del
conducto biliar, cancer de vejiga, cancer de huesos, glioma del tronco encefalico, tumores cerebrales, cancer de
mama, cancer de la pelvis renal y uréter, linfoma del sistema nervioso central (primario), linfoma del sistema nervioso
central, astrocitoma cerebeloso, astrocitoma cerebral, cancer cervical, cancer hepatocelular de la infancia (primario),
cancer de higado de la infancia (primario), leucemia linfoblastica agua de la infancia, leucemia mieloide agudo de la
infancia, glioma del tronco encefalico de la infancia, astrocitoma cerebeloso de la infancia, astrocitoma cerebral de la
infancia, tumores de células reproductoras extracraneales de la infancia, enfermedad de Hodgkin de la infancia,
linfoma de Hodgkin de la infancia, glioma de mecanismo visual e hipotalamico de la infancia, leucemia linfoblastica
de la infancia, meduloblastoma de la infancia, linfoma no Hodgkin de la infancia, tumores neuroectodérmicos
primitivos supratentoriales y pineales de la infancia, cancer de higado primario de la infancia, rabdomiosarcoma de la
infancia, sarcoma de tejido blando de la infancia, glioma hipotalamico y de mecanismo visual de la infancia, leucemia
linfocitica cronica, leucemia mieldgena crénica, cancer de colon, linfoma de células T cutaneas, carcinoma de
células endocrinas de los islotes del pancreas, cancer del endometrio, ependinoma, cancer epitelial, cancer de
esofago, sarcoma de Ewing y tumores relacionados, cancer pancreatico exocrino, tumor de células reproductoras
extracraneales, tumor de células reproductoras extragonadales, cancer del conducto biliar extrahepatico, cancer
ocular, cancer de mama en mujeres, enfermedad de Gaucher, cancer de vesicula biliar, cancer gastrico, tumor
carcinoide gastrointestinal, tumores gastrointestinales, tumores de células reproductoras, , tumor trofoblastico
gestacional, leucemia de células capilares, cancer de cabeza y cuello, cancer hepatocelular, enfermedad de
Hodgkin, linfoma de Hodgkin, hipergammaglobulinemia, cancer hipofaringeo, canceres intestinales, melanoma
intraocular, carcinoma de células de los islotes, cancer pancreatico de células de los islotes, sarcoma de Kaposi,
cancer de rifion, cancer de laringe, cancer de la cavidad oral y labial, cancer de higado, cancer de pulmén,
trastornos linfo proliferativos, macroglobulinemia, cancer de mama en hombres, mesotelioma cancerigeno, timoma
cancerigeno, meduloblastoma, melanoma, mesotelioma, cancer de cuello escamoso primario oculto con metastasis,
cancer de cuello escamoso primario con metastasis, cancer de cuello escamoso con metastasis, mieloma multiple,
mieloma multiple/neoplasma de células plasmaticas, sindrome de mielodisplasia, leucemia mieldgena, leucemia
mieloide, trastornos mieloproliferativos, cancer del seno paranasal y cavidad nasal, cancer nasofaringeo,
neuroblastoma, linfoma no Hodgkin durante el embarazo, cancer de piel que no es melanoma, cancer de pulmon de
células no pequefias, cancer de cuello escamoso con metastasis primarias ocultas, cancer orofaringeo, sarcoma
fibroso osteo/cancerigeno, histiocitoma fibroso cancerigeno/osteosarcoma, osteosarcoma/histiocitoma fibroso
cancerigeno de hueso, cancer epitelial de ovarios, tumor de células reproductoras de ovario, tumor potencial
cancerigeno inferior de ovario, cancer pancreatico, paraproteinemias, purpura, cancer paratiroides, cancer peniano,
feocromocitoma, tumor de la pituitaria, neoplasma de células plasmaticas/mieloma muiltiple, linfoma del sistema
nervioso central primario, cancer de higado primario, cancer de préstata, cancer rectal, cancer de células renales,
cancer de pelvis renal y de uréter, retinoblastoma, rabdomiosarcoma, cancer de glandulas salivares, sarcoidosis,
sarcomas, sindrome de Sézary, cancer de piel, cancer de pulmén de células pequefias, cancer de intestino de
células pequefas, sarcoma de tejidos blandos, cancer de cuello escamoso, cancer de estdmago, tumores pineales y
neuroectodérmicos primitivos supratentoriales, linfoma de células T, cancer de testiculo, timoma, cancer de tiroides,
cancer de células de transicion de la pelvis renal y uréter, cancer de uréter y pelvis renal de transicion, tumores
trofoblasticos, cancer de células de pelvis renal y uréter, cancer uretelial, cancer uterino, sarcoma uterino, cancer
vaginal, glioma hipotalamico y de mecanismo visual, cancer vulvar, macroglobulemia de Waldenstrom y cualquier
otra enfermedad hiperproliferativa ubicada en el sistema de 6rganos listados con anterioridad.

En determinadas realizaciones, el compuesto divulgado en la presente memoria se puede usar para tratar o evitar
trastornos hiperplasicos que incluyen, pero sin limitacion, hiperplasia de ganglios linfaticos mediastinal angiofolicular,
hiperplasia angiolinfoide con eosindfilia, hiperplasia melanocitica atipica, hiperplasia basocelular, hiperplasia de
ganglios linfaticos grande benigna, hiperplasia de cemento, hiperplasia suprarrenal congénita, hiperplasia sebacea
congénita, hiperplasia quistica, hiperplasia quistica de mama, hiperplasia de dentadura postiza, hiperplasia ductal,
hiperplasia de endometrio, hiperplasia fibromuscular, hiperplasia epitelial focal, hiperplasia gingival, hiperplasia
fibrosa inflamatoria, hiperplasia papilar inflamatoria, hiperplasia endotelial papilar intravascular, hiperplasia nodular
de prostata, hiperplasia regenerativa nodular, hiperplasia seudoepiteliomatosa, hiperplasia sebacea senil e
hiperplasia verrugosa; leucemia (incluyendo leucemia agua (por ejemplo, leucemia linfocitica aguda, leucemia
mielocitica aguda (incluyendo mieloblastos, promielocito, milomonocitica, monocitica y eritroleucemia)) y leucemia
cronica (por ejemplo, leucemia mielocitica crénica (granulocitica) y leucemia linfocitica cronica)), policitemia
verdadera, linfomas (por ejemplo, enfermedad de Hodgkin y enfermedad de no Hodgkin), mieloma multiple,
macroglobulemia de Waldenstrom, enfermedad de las cadenas pesadas y tumores sélidos que incluyen, pero sin
limitacion, sarcomas y, carcinomas tales como fibrosarcoma, mixosarcoma, fiposarcoma, condrosarcoma, sarcoma
osteogénico, cordoma, angiosarcoma, endoteliosarcoma, linfoangiosarcoma, linfoangioendoteliosarcoma, sinovioma,
mesotelioma, tumor de Ewing, leiomiosarcoma, rabdomiosarcoma, carcinoma de colon, cancer pancreatico, cancer
de mama, cancer de ovarios, cancer de prostata, cancer espinocelular, carcinoma basocelular, adenocarcinoma,
carcinoma de glandulas sudoriparas, carcinoma de glandulas sebaceas, carcinoma papilar, adenocarcinomas
papilares, cisadenocarcinoma, carcinoma medular, carcinoma broncogénico, carcinoma de células renales,
hepatoma, carcinoma del conducto biliar, coriocarcinoma, seminoma, carcinoma embrionario, tumor de Wilm, cancer
de cuello uterino, tumor de testiculo, carcinoma de pulmén, carcinoma de pulmén de células pequefas, carcinoma
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de vejiga, carcinoma epitelial, glioma, astrocitoma, meduloblastoma, craniofaringioma, ependinoma, pinealoma,
emangioblastoma, neuroma acustico, oligodendroglioma, menangioma, melanoma, neuroblastoma y retinoblastoma.

En una realizacion por separado, la divulgacion se refiere a al menos un compuesto descrito en la presente memoria
para su uso en el tratamiento, prevencion, o gravedad reducida, de degeneracion macular relacionada con la edad
(ARMD) y otros estados patogénicos que implican células epiteliales de pigmento retiniano macular (RPE) en un
sujeto que lo precisa.

CXCR4 juega un papel en las enfermedades oculares que afectan a la retina tales como degeneracién macular
relacionada con la edad (ARMD). El epitelio del pigmento retiniano tiene un papel principal en la renovacion
fisiolégica de los segmentos externos de foto-receptor en cuanto a la provision de un sistema de transporte y
almacenamiento para nutrientes, que resulta esencial para la capa de foto-receptor. Las células epiteliales de
pigmento retiniano (RPE) expresan de forma predominante los receptores CXCR4. (Crane et al., (2000), J. Immunol.
165: 4372-4278). La expresion del receptor CXCR4 en células epiteliales de pigmento retiniano humano a partir de
la barrera de sangre-retina conduce a la secrecion de quimiocina y la migracion en la respuesta frente al factor 1a
procedente de células estromales. J. Immunol. 200; 165: 4372-4278). El nivel de expresiéon de ARNm de CXCR4
aumenta tras la estimulacién con IL-138 o TNFa (Dwinell et al. (1999) Gastroenterology. 1 17: 359-367). Las células
RPE también migran en respuesta a SDF-1a, lo que indica que las interacciones SDF-1a/CXCR4 pueden modular
los efectos de la inflamacion cronica y la neovascularizacion subretiniana en el sitio de RPE de la barrera sangre-
retina (Crane U, Wallace CA, McKillop-Smith S, Forrester JV. La expresion del receptor de CXCR4 en células
epiteliales de pigmento retiniano humano procedente de la barrera de sangre-retina conduce a la secrecion de
quimiocina y la migracioén en la respuesta al factor 1a derivados de células estromales. J. Immunol. 200; 165: 4372-
4278).

La degeneracion macular relacionada con la edad se caracteriza por dafio primario y secundario de las células RPE
maculares. Las etapas preliminares de ARMD se caracterizan por drusen macular, y la proliferacion irregular y
atrofia de RPE. Las etapas avanzadas de ARMD se presentan con atrofia de RPE geografica, desligado de RPE y
ruptura, neovascularizacion coroidal y cicatrizacion disciforme fibrovascular. Los primeros sintomas comunes
incluyen metamorfopsia y/o pérdida de vision central general, lo cual tiene como resultado incapacidad de lectura y
dificultad para detectar caras. Las etapas avanzadas de ARMD provocan escotoma central, con discapacidad
extrema si es de tipo bilateral (Bressler y Bressler (1995) Ophtalmology. 1995; 102: 1206-1211).

En una realizaciéon por separado, se proporciona al menos un compuesto descrito en la presente memoria para su
uso en el tratamiento, prevencion o gravedad reducida, de estados de enfermedad inflamatorios, neovascularizacion,
y cicatrizacion de heridas en un sujeto que lo precisa. Las células endoteliales vasculares expresan una multitud de
receptores de quimiocina, siendo CXCR4 particularmente prominente (Gupta et al. (1998) J. Biol. Chem. 273: 4282;
Volin, et al. (1998) Biochem Biophys Res Commnun. 242: 46).

Una estrategia basada en RT-PCR que utilizé primeros especificos de CXCR4 demostréo que ARNm para el receptor
de quimiocina se expresaba no solo en cultivos primarios y células epiteliales alveolares de tipo Il (neumocitos) sino
también en un ndmero de estirpes celulares epiteliales procedentes de otros tejidos. (Murdoch, et al. (1998)
Immunology. 98(1): 36-41). A diferencia de las células endoteliales, CXCR4 es el Unico receptor de quimiocina
expresado en células epiteliales. El receptor puede tener un papel funcional en la patologia epitelial. CXCR4
expresado sobre el epitelio puede facilitar el reclutamiento de células fagociticas en los puntos de inflamacion por
medio de los efectos directos sobre las células epiteliales. CXCR4 también puede tener otros papeles funcionales
dentro de la respuesta inmunoldgica o participar en la cicatrizacion de heridas o neovascularizacion. CXCR4 también
puede estar implicado en la patofisiologia de diversos estados de enfermedad inflamatorios agudos o crénicos
asociados al epitelio.

Determinadas quimiocinas inflamatorias se pueden inducir durante una respuesta inmunolégica para promover las
células del sistema inmunolégicos en un punto de infeccion. Las quimiocinas inflamatorias funcionan principalmente
como quimioactractivos para los leucocitos, reclutando monocitos, neutréfilos y otras células de efector procedentes
de la sangre en los puntos de infeccién o dafio tisular. Determinadas quimiocinas inflamatorias activas las células
para iniciar una respuesta inmunoldgica o promover la cicatrizacién de heridas. Las respuestas a las quimiocinas
incluyen el aumento o la disminucion de la expresion de las proteinas de membrana, la proliferacion y la secrecion
de moléculas de efector.

En una realizacion particular, los compuestos de la divulgacion se pueden administrar a un hospedador con riesgo
de, o que padece, una afeccion inflamatoria. En una realizacion, los compuestos se administran para el tratamiento o
profilaxis de un trastorno inflamatorio. En determinadas realizaciones, el trastorno o afeccién inflamatoria esta
mediada por quimiocinas.

Generalmente, los trastornos inflamatorios incluyen, pero sin limitacion, trastornos respiratorios (incluyendo asma,
EPOC, bronquitis crénica y fibrosis quistica); trastornos cardiovasculares (incluyendo ateroesclerosis, pos-
angioplastica, restenosis, enfermedades arteriales coronarias y angina); enfermedades inflamatorias de las
articulaciones (incluyendo reuma y osteoartritis); trastornos cutaneos (incluyendo dermatitis, dermatitis eczmatosa y
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soriasis); rechazo de odrgano sodlido crénico y avanzado pos-trasplante; esclerosis multiple; afecciones
autoinmunitarias (incluyendo lupus eritematoso sistémico, dermatomiositis, polimiositis, sindrome de Sjorgen,
polimialgia reumatica, arteritis termporal, enfermedad de Behcet, Guillain Barre, Wegener granulomatoso, poliarteritis
nodular); neuropatias inflamatorias (incluyendo polineuropatias inflamatorias); vasculitis (incluyendo sindrome de
Churg-Strauss, arteritis de Takayasu); trastornos inflamatorios del tejido adiposo; y trastornos proliferativos
(incluyendo sarcoma de Kaposi y otros trastornos proliferativos de las células de musculo liso).

En una realizacion, se proporcionan los compuestos, composiciones y un compuesto como se describe en la
presente memoria para su uso en el tratamiento de trastornos respiratorios en un sujeto que lo precisa. Los
trastornos respiratorios que se puede prevenir o tratar incluyen una enfermedad o trastorno del sistema respiratorio
que puede afectar a cualquier parte del tracto respiratorio. Los trastornos respiratorios incluyen, pero sin limitarse a,
virus del resfriado, bronquitis, neumonia, tuberculosis, irritacion del tejido pulmonar, fiebre del heno y otras alergias
respiratorias, asma, bronquitis, bronquitis crénica simple y mucopurulenta, bronquitis crénica no especificada
(incluyendo bronquitis cronica NOS, traqueitis cronica y traquobronquitis cronica), enfisema, otra enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, asma, estado asmatico y broncoectasia. Otros trastornos respiratorios incluyen rinitis
alérgica y no alérgica asi como también enfermedad inflamatoria y/o proliferativa no cancerigena de las vias
respiratorias y pulmones. Las enfermedades inflamatorias y/o proliferativas no cancerigenas de las vias respiratorias
o pulmones hacen referencia a una o mas de (1) alveolitis, tal como aleveolitis alérgica intrinseca, y toxicidad de
farmacos tal como la provocada, por ejemplo, por agentes alquilantes y/o citotdxicos; (2) vasculitis tales como
granulomatosis de Wegener, granulomatosis alérgica, hemangiomatosis pulmonar y fibrosis pulmonar idiopatica,
neumonia eosindfila crénica, granuloma eosindfilo y sarcoidosis.

En una realizacién, los compuestos de la divulgacion se administran a un paciente que padece un trastorno
cardiovascular relacionado con inflamacion. Los trastornos inflamatorios cardiovasculares incluyen ateroesclerosis,
pos-angioplastia, restenosis, enfermedades arteriales coronarias, angina y otras enfermedades cardiovasculares.

En determinadas realizaciones, el trastorno es un trastorno inflamatorio no cardiovascular tal como reuma vy
osteoartritis, dermatitis, soriasis, fibrosis quistica, rechazo de érgano soélido crénico y avanzado pos-trasplante,
dermatitis eczematosa, sarcoma de Kaposi o esclerosis multiple. En otra realizacién, los compuestos divulgados en
la presente memoria pueden estar seleccionados para tratar afecciones anti-inflamatorias que estan mediadas por
leucocitos mononucleares.

Ademas, la divulgacion va destinada al tratamiento de sujetos animales, en particular, sujetos veterinarios y
humanos, para mejorar o elevar el nimero de células de progenitor y/o hemocitoblastos. Las células de progenitor
y/o hemocitoblastos se pueden recoger y usar en el trasplante de células. En una realizacion, se movilizan los
hemocitoblastos y/o las células de progenitor de médula 6sea para la reparacion miocardica. Ademas, la divulgacion
va destinada a métodos de tratamiento de sujetos animales, en particular pacientes veterinarios y humanos, que
presentan defecto en leucocitos (cuenta WBQ 8, o que se beneficiarian del aumento de los niveles de WBC usando
los compuestos divulgados en la presente memoria. Ademas, la divulgacion va destinada a métodos para llevar a
cabo la regeneracion del tejido cardiaco en un sujeto que lo precisa usando los compuestos divulgados.

Los compuestos de la divulgacion se pueden usar para el tratamiento de enfermedades que estan asociadas con
inmunosupresioén tales como individuos que reciben quimioterapia, terapia de radiacion, cicatrizacion de heridas
mejorada y tratamiento falso, terapia para enfermedad autoinmunitaria u otra terapia de farmaco (por ejemplo,
terapia de corticoesteroides) o combinacion de farmacos convencionales usados en el tratamiento de enfermedades
autoinmunitarias y rechazo de trasplante/injerto, que provoca inmunosupresion; inmunosupresion debida a
deficiencia congénita en la funcidbn de receptor u otras causas; y enfermedades infecciosas, tales como
enfermedades parasiticas, incluyendo pero sin limitacion infecciones helminticas, tales como nematodos (sobre la
divulgacion que se dirige de este modo a un amplio espectro de afecciones para las cuales el aumento de células de
progenitor y/o hemocitoblastos en un sujeto resulta ventajoso o, cuando la recogida de células de progenitor y/o
hemocitoblastos para el posterior trasplante de hemocitoblastos resulta ventajosa). Ademas, el método de
divulgacion se dirige a un amplio espectro de afecciones caracterizadas por una deficiencia en el ndmero de
leucocitos, o que se aprovecharian del aumento de dicho nimero de WBC.

Terapias de Combinacién

En determinadas realizaciones, la divulgacion se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden
moduladores de CXCR4 divulgados en la presente memoria con otro principio activo.

En determinadas realizaciones, la divulgacion se refiere a la administracion de moduladores del receptor de CXCR4
de quimiocina divulgados en la presente memoria en combinacion con ligandos naturales o CCR5 y CXCR4. Los
ligandos naturales para los receptores de quimiocina CCR5 (RANTES, MIP-1a y MIP-13 y CXCR4 (SDF-1) pueden
actuar como potentes inhibidores de la infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana de tipo 1 (VIH-1) en el
nivel de la entrada virica. A diferencia de la inhibicion mediada por anticuerpos, la inhibicion mediada por
quimiocinas es ampliamente eficaz. Las diferentes cepas de VIH-1 pueden utilizar el(los) mismo(s) co-receptor(es)
para la entrada virica y, por tanto, pueden experimentar bloqueo por la(s) misma(s) quimiocina(s). Las cepas de VIH-
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1 que son altamente resistentes a la neutralizacién por medio de anticuerpos especificos-V3 son sensibles a la
inhibicién por medio de quimiocinas. Por tanto, el uso de moduladores de quimiocina constituye un enfoque
terapéutico para prevenir la infeccion por VIH-1. Alkhatib et al., Science. 1996, 272: 1995-1998 y Challita-Eid et al.,
AIDS Research and Human Retroviruses, 1998, 14(18): 1617-1624.

En algunas realizaciones, la divulgacion se refiere al tratamiento de una infeccion virica por medio de la
administracion de un modulador de CXCR4 en combinacion con otro, segundo agente antivirico. En realizaciones
especificas, los compuestos descritos en la presente memoria se administran en combinaciéon o, de forma
alternativa, con al menos un compuesto que inhibe la entrada de VIH en la célula a través de un mecanismo que no
depende de CXCR4, y en realizaciones particulares, se administran en combinacion, o de forma alternativa, con un
compuesto que inhibe la actiivdad o union de CCR5, gp120, gp41 o CD4. En algunas realizaciones, dicho
compuesto es al menos uno de Maraviroc (Celsentri) o Enfuvirtide (Fuzeon). En realizacionea adicionales, dicho
compuesto esta seleccionado entre TNX-355, PRO 250, BMS-488083, una teaflavina, Vicriviroc, Gruffithsin,
DCM205, ESN196, TBR220, TMB355, Nifeviroc, BMS663068, CYT107, Sifurvirtide, AMDO70, PF232798, SPO1A.

En realizaciones adicionales, se co-administra al sujeto abacavir, aciclovir, aciclovir, adefovir, amantadina,
amprenavir, ampligeno, arbidol, atazanavir, atripla, boceprevir, cidofovir, combivir, darunavir, delavirdina, didanosina,
docosanol, edoxusina, efavirenz, emtricitabina, enfuvirtida, entecavir, famciclovir, fomivirsen, fosamprenavir,
foscarnet, fosfonet, ganciclovir, ibacitabina, imunovir, idoxuridina, imiquimod, indinavir, inosina, interferén tipo lIl,
interferéon tipo Il, interferén tipo |, lamivudina, lopinavir, lovirida, maraviroc, moroxidina, metisazona, nelfinavir,
nevirapina, nexavir, oseltamivir (Tamiflu), peginterferon alfa-2a, penciclovir, peramivir, pleconarilo, podofilotoxina,
raltegravir, ribavirina, rimantadina, ritonavir, piramidina, saquinavir, estavudina, tenofovir, tenofovir disoproxilo,
tipranavir, ftrifluiridina, trizivir, tromantadina, truvada, valaciclovir (Valtrex), valganciclovir, vicriviroc, vidarabina,
viramidina, zalcitabina, zanamivir (Relenza) y/o zidovudina.

VIH se trata normalmente con una combinaciéon de agente antivirico, por ejemplo, inhibidores de transcripcion
inversa de analogo de dos nucledsidos y un inhibidor de transcripcion inversa de andlogo de un nucledsido o
inhibidor de proteasa. La combinacién de los tres farmacos se conoce cominmente como céctel triple. En
determinadas realizaciones, la divulgacion se refiere al tratamiento de un sujeto al que se ha diagnosticado VIH por
medio de administracion de un modulador del receptor CXCR4 de quimiocina divulgado en la presente memoria en
combinacién con dos inhibidores de transcripcion inversa de analogo de dos nucledsidos y/o un inhibidor de
transcripcion inversa de analogo de un nucledsido o inhibidor de proteasa.

En determinadas realizaciones, la divulgacion se refiere al tratamiento de un sujeto por medio de administracion de
un modulador de receptor CXCR4 de quimiocina divulgado en la presente memoria, emtricitabina, tenofovir y
efavirenz. En determinadas realizaciones, la divulgacion se refiere al tratamiento de un sujeto por medio de
administracion de un modulador de receptor CXCR4 de quimiocina divulgado en la presente memoria, emtricitabina,
tenofovir y raltegravir. En determinadas realizaciones, la divulgacion se refiere al tratamiento de un sujeto por medio
de administracion de un modulador de receptor CXCR4 de quimiocina divulgado en la presente memoria,
emtricitabina, tenofovir, ritonavir y darunavir. En determinadas realizaciones, la divulgacién se refiere al tratamiento
de un sujeto por medio de administracion de un modulador de receptor CXCR4 de quimiocina divulgado en la
presente memoria, emtricitabina, tenofovir, ritonavir y atazanavir.

En determinadas realizaciones, la divulgacion se refiere a la administracién de un antagonista de CXCR4 divulgado
en la presente memoria en combinacién con un antagonista de CCRS5 tal como maraviroc (selzentry) o vicriviroc.

La lectina de platano (BanLec o BanlLec-1) es una de las proteinas predominantes en la pulpa de los platanos
maduros y tiene especificidad de union para la manosa y los oligosacaridos que contienen manosa. BanLec se une a
la proteina de cubierta gp120 de VIH-1. En determinadas realizaciones, la divulgacién se refiere al tratamiento de
infecciones viricas, tales como VIH, por medio de la administracion de un modulador del receptor CXCR4 de
quimiocina divulgado en la presente memoria en combinacion con lectina de platano.

El tratamiento del cancer se puede aplicar como terapia Unica o puede implicar, cirugia convencional o radioterapia o
quimioterapia. Dicha quimioterapia puede incluir una o0 mas de las categorias siguientes de agentes anti-tumorales:

(i) farmacos antiproliferativos/antineoplasicos y sus combinaciones, tal y como se usan en oncologia médica,
tales como agentes alquilantes (por ejemplo, cis-platino, carboplatino, ciclofofamida, mostaza de nitrégeno,
melfalano, clorambucilo, busulfano y nitrosoureas); antimetabolitos (por ejemplo antifolatos tales como
fluoropirimidinas tales como 5-fluorouracilo y gemcitabina, tegafur, raltitrexed, metotrexato, citosina arabinosido e
hidroxiurea); antibiéticos antitumorales (por ejemplo, antraciclinas tales como adriamicina, bleomicina,
doxorubicina, daunomicina, epirubicina, idarubicina, mitomicinia-C, dactinomicina y mitramicina); agentes
antimitéticos (por ejemplo, alcaliodes de vinca tales como vincristina, vinblastina, vindesina y vinorelbina y
taxoides tales como taxol y taxotere); e inhibidores de topoisomerasa (por ejemplo epipodofilotoxinas tales como
etoposido y teniposido, amsacrina, topotecano y camfotecina); e inhibidores de proteosomas (por ejemplo,
bortezomib [Velcade®)); y el agente anegrilida [Agrylin®]; y el agente inteferon-alfa.

(i) agentes citostaticos tales como antioestrégenos (por ejemplo, tamoxifeno, toremifeno, raloxifeno, droloxifeno y
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yodoxifeno), reguladores por disminucion del receptor de estrogenos (por ejemplo, fulvestrant), antiandrogenos
(por ejemplo, bicalutamida, flutamida, nilutamida y acetato de ciproterona), antagonistas de LHRH o agonistas de
LHRH (por ejemplo, goserelina, leuprorelina y buserelina), progesteronas (por ejemplo, acetato de megestrol),
inhibidores de aromatasa (por ejemplo como anastrozol, letrozol, vorazol y exemestano) e inhibidores de 5a-
reductasa tales como finasterida;

(iii) agentes que inhiben la invasion de células cancerigenas (por ejemplo inhibidores de metaloproteinasas tales
como marimastat e inhibidores de la funcién del receptor del activador de uroquinasa plaminégeno);

(iv) inhibidores de la funcion del factor de crecimiento, por ejemplo dichos inhibidores incluyen anticuerpos del
factor de crecimiento, anticuerpos de receptor del factor de crecimiento (por ejemplo, el anticuerpo anti-Her2
trastuzumab y el anticuerpo de receptor del factor de crecimiento anti-epidérmico (EGFR), cetuximab),
inhibidores de farnesil transferasa, inhibidores de tirosina quinasa e inhibidores de serina/treonina quinasa, por
ejemplo inhibidores de la familia de factor de crecimiento epidérmico (por ejemplo, inhibidores de tirosina quinasa
de la familia EGFR tales como: N-(3-cloro-4-fluorofenil)-7-metoxi-6-(3-morfolinopropoxi)quinazolin-4-amina
(gefitinib),  N-(3-etinilfenil)-6,7-bis(2-metoxietoxi)quinazolin-4-amina  (erlotinib) y  6-acrilamido-N-(3-cloro-4-
fluorofenil)-7-(3-morfolinopropoxi)quinazolin-4-amina (Cl 1033), por ejemplo inhibidores de la familia de factor de
crecimiento de plaquetas y por ejemplo inhibidores de la familia de factor de crecimiento de hepatocitos, por
ejemplo inhibidores de fosfotiodilinositol 3 quinasa (PI3K) y por ejemplo inhibidores de proteina quinasa quinasa
activada por mitogen (MEK1/2) y por ejemplo inhibidores de proteina quinasa B (PKB/Akt), por ejemplo
inhibidores de la familia de Src tirosina quinasa%/ familia de Abelson tirosina quinasa (Abl) tal como desatinib
(BMS-354825) y mesilato de imatinib (Gleevec'™); y cualesquiera agentes que modifiquen la generacion de
sefales de STAT;

(v) agentes antiangiogénicos tales como los que inhiben los efectos del factor de crecimiento endotelial vascular
(por ejemplo, el anticuerpo de factor de anti-crecimiento celular endotelial vascular bevacizumab [AvatinTM]) y
compuestos que funcionan por otros mecanismos (por ejemplo linomida, inhibidores de la funcién ocv3 de
integrina y angiostatina);

(vi) agentes de dafo vascular tales como Combretastaina A4;

(vii) terapia antisentido, por ejemplo las que van destinadas a las dianas comentadas anteriormente, tales como
anti-ras y antisentido; y

(viii) enfoques de inmunoterapia, incluyendo por ejemplo enfoques ex-vivo e in-vivo para aumentar el caracter
inmunogénico de las células tumorales del paciente, tales como transfeccion con citoquinas tales como
interleucina 2, interleucina 4 o factor de estimulacion de colonias de granulocitos-macréfagos, enfoques para
disminuir la energia de las células-T, enfoques que usan células inmunitarias sometidas a transfeccion tales
como células dendriticas sometidas a transfeccidon con citoquinas, enfoques que usan estirpes celulares
tumorales sometidas a transfeccion con citoquinas y enfoques que usan anticuerpos anti-idiotipicos, y enfoques
que usan farmacos inmunomoduladores de talidomida y lenalidomida [Revlimid®].

Formulaciones

Las composiciones farmacéuticas divulgadas en la presente memoria pueden estar en forma de sales
farmacéuticamente aceptables, como se describe generalmente a continuacion. Algunos ejemplos preferidos, pero
no limitantes, de acidos organicos y/o inorganicos farmacéuticamente aceptables apropiados son acido clorhidrico,
bromhidrico, sulfdrico, nitrico, acético y citrico, asi como también otros acidos farmacéuticamente aceptables de por
si (a los cuales se hace referencia a continuacion).

Cuando los compuestos de la divulgacién contienen un grupo acido asi como también un grupo basico, los
compuestos de la divulgacion también pueden formar sales internas, y dichos compuestos se encuentran dentro del
alcance de la divulgacion. Cuando un compuesto contiene un heteroatomo que dona hidrégeno (por ejemplo, NH),
se contemplan las sales que abarcan los isémeros formados por medio de transferencia de dicho atomo de
hidrégeno a un grupo basico o atomo dentro de la molécula.

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos incluyen sus sales de adicion de acido y sales de base.
Las sales de adicion de acido apropiadas se forman a partir de acidos que forman sales no tdxicas. Los ejemplos
incluyen sales de acetato, adipato, aspartato, benzoato, besilato, bicarbonato/carbonato, bisulfato/sulfato, borato,
camsilato, citrato, ciclamato, edisilato, esilato, formiato, fumarato, glucepato, gluconato, glucuronato,
hexafluorofosfato, hibenzato, hidrocloruro/cloruro, hidrobromuro/bromuro, hidroyoduro/yoduro, isetionato, lactato,
malato, maleato, malonato, mesilato, metilsulfato, naftilato, 2-napsilato, nicotinato, nitrato, orotato, oxalato, palmitato,
pamoato, fosfato/hidrogeno fosfato/dihidrogeno fosfato, piroglutamato, sacarato, estearato, succinato, tanato,
tartrato, tosilato, trifluoroacetato y xinofoato. Las sales de base apropiadas se forman a partir de bases que forman
sales no toxicas. Los ejemplos incluyen sales de aluminio, arginina, benzatina, calcio, colina, dietilamina, diolamina,
glicina, lisina, magnesio, meglumina, olamina, potasio, sodio, trometamina y cinc. También se pueden formar
hemisales de acidos y bases, por ejemplo, sales de hemisulfato y hemicalcio. Para una revision de las sales
apropiadas, consultese Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, and Use by Stahl and Wermuth
(Wiley-VCH, 2002).

Las composiciones farmacéuticas para su uso en la presente divulgacién comprenden normalmente una cantidad
eficaz de un compuesto y un vehiculo farmacéutico aceptable y apropiado. Las preparaciones se pueden generar de
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manera conocida de por si, lo cual implica normalmente la mezcla de al menos un compuesto de acuerdo con la
divulgacién con uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables, y, si se desea, en combinacién con otros
compuestos farmacéuticos activos, cuando resulte necesario en condiciones asépticas. Se hace de nuevo referencia
a la patente de Estados Unidos N.° 6.372.778, patente de Estados Unidos N.° 6.369.086, patente de Estados Unidos
N.° 6.369.087 y la patente de Estados Unidos N.° 6.372.733 y las referencias adicionales mencionadas
anteriormente, asi como también los libros de texto convencionales, tales como la Ultima edicion de Remington
Pharmaceutical Sciences.

Generalmente, para uso farmacéutico, los compuestos se pueden formular como preparacion farmacéutica que
comprende al menos un compuesto y al menos un vehiculo farmacéuticamente aceptable, diluyente o excipiente y/o
adyuvante y opcionalmente uno o mas compuestos farmacéuticamente activos adicionales.

Las preparaciones farmacéuticas de la divulgacion estan preferentemente en una forma de dosificacion unitaria, y
pueden envasarse de manera apropiada, por ejemplo, en una caja, blister, vial, botella, sobrecito, ampollas o en
cualquier otro recipiente apropiado de dosis individual o mdltiple (que se pueda etiquetar de manera apropiada);
opcionalmente con uno o mas laminillas que contienen informacién sobre el producto y/o instrucciones de uso.
Generalmente, dichas dosificaciones unitarias contienen entre 1 y 1000 mg, y normalmente entre 5 y 500 mg, de al
menos un compuesto de la divulgacion, por ejemplo, aproximadamente 10, 25, 50, 100, 200, 300 o 400 mg por
dosificacion unitaria.

Los compuestos de la invencion se pueden administrar por medio de una diversidad de rutas que incluyen oral,
ocular, rectar, transdérmica, subcutanea, intravenosa, intramuscular o intranasal, dependiendo principalmente de la
preparacion especifica usada. El compuesto generalmente se administra en una "cantidad eficaz", entendiéndose
cualquier cantidad de un compuesto que, tras la administracion apropiada, sea suficiente para lograr el efecto
profilactico o terapéutico deseado en el sujeto al cual se administra. Normalmente, dependiendo de la afeccién a
prevenir o tratar y de la ruta de administracion, dicha cantidad eficaz normalmente esta entre 0,01 a 1000 mg por
kilogramo de peso corporal del paciente y dia, con mas frecuencia entre 0,1 y 500 mg, tal como entre 1 y 250 mg,
por ejemplo aproximadamente 5, 10, 20, 50, 100, 150, 200 o 250 mg, por kilogramo de peso corporal del paciente y
dia, que se puede administrar en forma de dosis diaria individual, dividida en una o mas dosis diarias. La(s)
cantidad(es) a administrar, la ruta de administracion y el régimen de tratamiento posterior pueden venir
determinados por el facultativo que lleva a cabo el tratamiento, dependiendo de factores tales como edad, sexo y
condiciéon general del paciente y la naturaleza y gravedad de la enfermedad/sintomas a tratar. Se hace de nuevo
referencia a la patente de Estados Unidos N.° 6.372.778; patente de Estados Unidos N.° 6.369.086; patente de
Estados Unidos N.° 6.369.087; y patente de Estados Unidos N.° 6.372.733 y las referencias adicionales
mencionadas anteriormente, asi como también los libros de texto convencionales, tales como la ultima edicion de
Remington Pharmaceutical Sciences.

Dependiendo de la manera de introduccioén, los compuestos descritos en la presente memoria se pueden formular
en una diversidad de formas. Las formulaciones que contienen uno o mas compuestos se pueden preparar en
diversas formas farmacéuticas, tales como granulos, comprimidos, capsulas, supositorios, polvos, formulaciones de
liberacion controlada, suspensiones, emulsiones, cremas, geles, unglentos, pomadas, lociones o aerosoles y
similares. Preferentemente, estas formulaciones se emplean en formas de dosificacién sélidas apropiadas para la
administracion simple, y preferentemente oral, de dosificaciones precisas. Las formas de dosificacion solidas para
administracion oral incluyen, pero sin limitarse a, comprimidos, capsulas duras de gelatina o que no son de gelatina
y comprimidos oblongos. No obstante, también se pueden usar formas de dosificacion liquida, tales como
soluciones, jarabes, suspensiones, mezclas agitadas, etc. En otra realizacion, la formulaciéon se administra por via
topica. Las formulaciones tdpicas apropiadas incluyen, pero sin limitacion, lociones, unglentos, cremas y geles. En
una realizacion preferida, la formulacién tépica es un gel. En otra realizacion, la formulacion se administra por via
intranasal.

Las formulaciones que contienen uno o mas compuestos descritos en la presente memoria se pueden preparar
usando un vehiculo farmacéuticamente aceptable formado por materiales que son considerados seguros y eficaces
y que se pueden administrar a un individuo sin provocar efectos secundarios biolégicos no deseados o interacciones
no deseadas. El vehiculo es todos los componentes presentes en la formulacion farmacéutica diferentes del principio
o principios activos. Tal y como se usa generalmente en la presente memoria, "vehiculo" incluyen, pero sin
limitacion, diluyentes, aglutinantes, lubricantes, desintegrantes, cargas, agentes de modificacion de pH,
conservantes, antioxidantes, mejoradores de solubilidad y composiciones de revestimiento.

El vehiculo también incluye todos los componentes de la composicion de revestimiento que pueden incluir
plastificantes, pigmentos, colorantes, agentes estabilizadores y sustancias de deslizamiento. Las formulaciones de
dosificacion retardada por pulsos y/o de liberacion prolongada y liberacion retardada se pueden preparar como se
describe en las referencias convencionales tales como "Pharmaceutical dosage form tablets", eds, Liberman et. al
(Nueva York, Marcel Dekker, Inc. 1989), "Remington - The science and practice of pharmacy”, 202 edicion, Lippincot
Williams & Wilkins, Baltimor, MD, 2000, y "Pharmaceutical dosage forms and drug delivery systems", 62 edicion,
Anselt et al. (Media, PA: Williams and Wilkins, 1995). Estas referencias proporcionan informacion sobre vehiculos,
materiales, equipo y proceso para la preparacion de comprimidos y capsulas y formas de liberacion retardada de
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comprimidos, capsulas y granulos.

Los ejemplos de materiales de revestimiento apropiados incluyen, pero sin limitacién, polimeros de celulosa tales
como ftalato y acetato de celulosa, hidroxipropil celulosa, hidroxipropil metilcelulosa, ftalato de hidroxipropil
metilcelulosa y succinato y acetato de hidroxipropil metilcelulosa; poli(ftalato y acetato de vinilo), polimeros de acido
acrilico y copolimeros, y resinas metacrilicas que se encuentran comercialmente disponibles con el nombre
comercial EUDRAGIT® (Roth Pharma, Westerstadt, Alemania), zein, shelac y polisacaridos.

Adicionalmente, el material de revestimiento puede contener vehiculos convencionales tales como plastificantes,
pigmentos, colorantes, sustancias de deslizamiento, agentes de estabilizaciéon, agentes de formacién de poros y
tensioactivos.

Los excipientes farmacéuticamente aceptables opcionales presentes en los comprimidos que contienen farmaco,
perlas, granulos o particulas incluyen, pero sin limitacion, diluyentes, aglutinantes, lubricantes, desintegrantes,
colorantes, estabilizadores y tensioactivos. Los diluyentes, también denominados "cargas", normalmente son
necesarios para aumentar el volumen de una forma de dosificacién sélida de manera que se proporcione un tamafio
practico para la compresion de los comprimidos o la formaciéon de las perlas y los granulos. Los diluyentes
apropiados incluyen, pero sin limitacion, fosfato de dicalcio dihidratado, sulfato de calcio, lactosa, sacarosa, manitol,
sorbitol, celulosa, celulosa microcristalina, caolin, cloruro soédico, almidén seco, almidones hidrolizados, almidén
pregelatinizado, didxido de silicona, éxido de titanio, silicato de aluminio y magnesio y azucar en polvo.

Los aglutinantes se usan para conferir calidades cohesivas a una formulacion de dosificacion sélida, y de este modo
garantizar que el comprimido o la perla o granulo permanecen intactos tras la formacién de las formas de
dosificaciéon. Los materiales de aglutinante apropiados incluyen, pero sin limitacion, almidén, almidén
pregelatinizado, gelatina, azlcares (incluyendo sacarosa, glucosa, dextrosa, lactosa y sorbitol), polietilen glicol,
ceras, gomas naturales y sintéticas tales como goma arabiga, tragacanto, alginato de sodio, celulosa, incluyendo
hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, etilcelulosa y veegum, y polimeros sintéticos tales como acido
acrilico y copolimeros de acido metacrilico, copolimeros de acido metacrilico, copolimeros de metacrilato de metilo,
copolimeros de metacrilato de aminoalquilo, poli(acido acrilico)/poli(acido metacrilico) y polivinilpirrolidona.

Se usan lubricantes para facilitar la fabricacién del comprimido. Los ejemplos de lubricantes apropiados incluyen,
pero sin limitacion, estearato de magnesio, estearato de calcio, acido estearico, behenato de glicerol, polietilen glicol,
talco y aceite mineral.

Los desintegrantes se usan para facilitar la desintegracion de la forma de dosificacion o la "ruptura" tras la
administracion, y generalmente incluyen, pero sin limitaciéon, almidon, glicolato de almidon de sodio, carboximetil
almidon de sodio, carboximetilcelulosa de sodio, hidroxipropil celulosa, almidon pregelatinizado, arcillas, celulosa,
alginina, gomas o polimeros reticulados, tales como PVP reticulado (Polyplasdone XL de GAF Chemical Corp.).

Los estabilizadores se usan para inhibir o retardar las reacciones de descomposicion de farmaco que incluyen, a
modo de ejemplo, reacciones oxidativas.

Los tensioactivos pueden ser anionicos, catidnicos, anféteros o agentes tensioactivos no iénicos. Los tensioactivos
anionicos apropiados incluyen, pero sin limitacion, los que contienen iones de carboxilato, sulfonato y sulfato. Los
ejemplos de tensioactivos anidnicos incluyen alquil sulfonatos de sodio, potasio y amonio de cadena larga y alquil
aril sulfonatos tales como dodecilbenceno sulfonato de sodio; dialquil sulfosuccinatos de sodio, tales como
dodecilbenceno sulfonato de sodio; dialquil sulfosuccinato de sodio, tales como bis-(2-etiltioxi)-sulfosuccinato de
sodio; y sulfatos de alquilo tales como lauril sulfato de sodio. Los tensioactivos catidnicos incluyen, pero sin
limitacién, compuestos de amonio cuaternario tales como cloruro de benzalconio, cloruro de bencetonio, bromuro de
cetrimonio, cloruro de dimetilbencil estearil amonio, polioxietileno y amina de coco. Los ejemplos de tensioactivos no
iénicos incluyen monoestearato de etilen glicol, miristato de propilen glicol, monoestearato de glicerilo, estearato de
glicerilo, poligliceril-4-oleato, acilato de sorbitan, acilato de sacarosa, laurato de PEG-150, monolaurato de PEG-400,
poli(monolaurato de oxietileno), polisorbatos, poli(octilfeniléter de oxietileno), cetil éter de PEG-1000, poli(tridecil éter
de oxietileno), poli(butil éter de propilen glicol), Poloxamer® 401, estearoil monoisopropanolamida y poli(sebo amida
hidrogenada de oxietileno). Los ejemplos de tensioactivos anféteros incluyen N-dodecil-beta-alanina, N-lauril-beta-
iminodipropionato de sodio, miristoanfoacetato, lauril betaina y lauril sulfobetaina.

Si se desea, los comprimidos, perlas, granulos o particulas también pueden contener una cantidad menor de
sustancias auxiliares no toxicas tales como agentes emulsionantes o humectantes, colorantes, agentes
tamponadores de pH o conservantes.

La concentracion del(de los) compuesto(s) con respecto a vehiculo y/o otras sustancias puede variar de
aproximadamente un 0,5 a aproximadamente un 100 % en peso (porcentaje en peso). Para uso oral, la formulacion
farmacéutica generalmente contiene de aproximadamente un 5 a aproximadamente un 100 % en peso del material
activo. Para otros usos, la formulacion farmacéutica generalmente tiene de aproximadamente un 0,5 a
aproximadamente un 50 % en peso del material activo.
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Las composiciones descritas en la presente memoria pueden ser una formulacién de liberacion controlada o
modificada. Los ejemplos de formas de dosificacion de liberacion controlada incluyen formas de dosificacion de
liberacién prolongada, formas de dosificacion de liberacion retardada, formas de dosificacion de liberacion por pulsos
y sus combinaciones.

Las formulaciones de liberacién prolongada generalmente se preparan como sistemas osmoliticos o de difusion, por
ejemplo, como se describe en "Remington - The science and practice of pharmacy" (202 edicion, Lippincott Williams
& Wilkins, Baltimore, MD, 2000). Un sistema de difusién normalmente consiste en dos tipos de dispositivos, un
recipiente y una matriz, y se conoce bien y se describen en la técnica. Los dispositivos de matriz generalmente se
preparan por medio de compresion del farmaco con un vehiculo polimérico de disolucion lenta para dar lugar a una
forma de comprimido. Los tres tipos principales de materiales usados en la preparacién de dispositivos de matriz son
plasticos insolubles, polimeros hidréfilos y compuestos grasos. Las matrices plasticas incluyen, pero sin limitacion,
acrilato de metilo-metacrilato de metilo, poli(cloruro de vinilo) y polietileno. Los polimeros hidréfilos incluyen, pero sin
limitacién, polimeros celuldsicos tales como metil y etil celulosa, hidroxialquilcelulosas tales como hidroxipropil
celulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodio y Carbopol® 934, poli(éxidos de etileno) y sus
mezclas. Los compuestos grasos incluyen, pero sin limitacion, diversas ceras tales como cera de carnauba y
triestearato de glicerilo y sustancias de tipo céreo que incluyen aceite de ricino hidrogenado o aceite vegetal
hidrogenado, o sus mezclas.

En determinadas realizaciones preferidas, el material plastico es un polimero acrilico farmacéuticamente aceptable,
incluyendo, pero sin limitacion, copolimeros de acido acrilico y acido metacrilico, metacrilato de metilo, copolimeros
de metacrilato de metilo, metacrilatos de etoxietilo, metacrilato de cianoetilo, copolimero de metacrilato de
aminoalquilo, poli(acido acrilico), poli(acido metacrilico), copolimero de alquilamina de &acido metacrilico,
poli(metacrilato de metilo), poli(acido metacrilico)(anhidrido), polimetacrilato, poliacrilamida, poli(anhidrido de acido
metacrilico) y copolimeros de metacrilato de glicidilo.

En determinadas realizaciones preferidas, el polimero acrilico esta formado por uno o mas de copolimeros de
metacrilato de amonio. Los copolimeros de metacrilato de amonio se conocen bien en la técnica, y se describen en
NF XVII como copolimeros completamente polimerizados de ésteres de acido acrilico y metacrilico con un bajo
contenido de grupos amonio cuaternario.

En una realizacién preferida, el polimero acrilico es una laca de resina acrilica tal como la que se encuentra
comercialmente disponible en Rohm Pharma con el nombre comercial Eudragit®. En realizacion preferidas
adicionales, el polimero acrilico comprende una mezcla de dos lacas de resina acrilica comercialmente disponibles
en Rohm Pharma con los nombres comerciales de Eudragit® RL30D y Eudragit® RS30D, respectivamente.
Eudragit® RL30D y Eudragit® RS30D son copolimeros de ésteres acrilicos y metacrilicos con bajo contenido en
grupos amonio cuaternario, siendo la relacién molar de grupos amonio con respecto a los ésteres (met)acrilicos
neutros restantes de 1:20 en Eudragit® RL30D y de 1:40 en Eudragit® RS30D. El peso molecular medio es de
aproximadamente 150.000. También se prefieren Eudragit® S-100 y Eudragit® L-100. Las designaciones de codigo
RL (alta permeabilidad) y RS (baja permeabilidad) hacen referencia a propiedades de permeabilidad de estos
agentes. Las mezclas de Eudragit® RL/RS son insolubles en agua y en los fluidos digestivos. No obstante, los
sistemas de nanoparticulas formados para incluir los mismos son aptos para hinchamiento y permeables en
soluciones acuosas y los fluidos digestivos.

Los polimeros descritos anteriormente tales como Eudragit® RL/RS puede mezclarse juntos en cualquier proporcion
deseada con el fin de obtener finalmente una formulacion de liberacién retardada que tenga un perfil de disolucion
deseable. Los sistemas deseables de multiparticulas de liberaciéon retardada se pueden obtener, por ejemplo, a
partir de 100 % de Eudragit® RL, 50 % de Eudragit® RL y 50 % de Eudragit® RS y 10 % de Eudragit® RL y 90 % de
Eudragit® RS. El experto en la técnica reconocera que también se pueden usar otros polimeros acrilicos, tales
como, por ejemplo, Eudragit® L.

Alternativamente, las formulaciones de liberaciéon retardada se pueden preparar usando sistemas osmoticos o
mediante la aplicacién de un revestimiento semipermeable a la forma de dosificacion. En el Gltimo caso, el perfil de
liberacion de farmaco deseado se puede lograr mediante combinacién de materiales de revestimiento de baja
permeabilidad y de alta permeabilidad en la proporcién apropiada.

Los dispositivos con diferentes mecanismos de liberaciéon de farmaco descritos anteriormente se pueden combinar
en una forma de dosificacion final que comprende unidades individuales o multiples. Los ejemplos de unidades
multiples incluyen, pero sin limitacién, comprimidos de multicapa y capsulas que contiene comprimidos, perlas o
granulos. Se puede afiadir una parte de liberaciéon inmediata al sistema de liberacion prolongada por medio de la
aplicacion de una capa de liberacion inmediata en la parte superior del nucleo de liberacion prolongada usando un
revestimiento o un proceso de compresién o en un sistema unitario multiple tal como una capsula que contiene
perlas de liberacion inmediata y prolongada.

Los comprimidos de liberacion prolongada que contienen polimeros hidréfilos se preparan por medio de técnicas que
se conocen comunmente en la técnica tal como compresion directa, granulacion en himedo o granulacién en seco.
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Sus formulaciones normalmente incorporan polimeros, diluyentes, aglutinantes y lubricantes asi como también un
principio activo farmacéutico. Los diluyentes normales incluyen sustancias inertes en forma de polvo tales como
almidones, celulosa en forma de polvo, especialmente celulosa cristalina y microcristalina, azlUcares tales como
fructosa, manitol y sacarosa, harinas de grano y polvos comestibles similares. Los diluyentes normales incluyen, por
ejemplo, diversos tipos de almidén, lactosa, manitol, caolin, fosfato de calcio o sulfato, sales inorganicas tales como
cloruro sodico y azucar en forma de polvo. Los derivados de celulosa en forma de polvo también resultan utiles. Los
aglutinantes de comprimido normales incluyen sustancias tales como almidoén, gelatina y azucares tales como
lactosa, fructosa y glucosa. Las gomas naturales y sintéticas, incluyendo goma arabiga, alginatos, metilcelulosa y
polivinilpirrolidona también se pueden usar. Polietilenglicol, polimeros hidréfilos, etilcelulosa y ceras también sirven
como aglutinantes. Un lubricante es necesario en una formulacion de comprimido para evitar que el comprimido y los
mecanismos de perforacion se peguen al troquel. El lubricante se escoge entre sdlidos resbaladizos tales como
talco, magnesio y estearato de calcio, acido estearico y aceites vegetales hidrogenados.

Los comprimidos de liberacion prolongada que contienen materiales céreos se preparan generalmente usando
métodos conocidos en la técnica tales como un método de mezcla directa, un método de congelacion gel y un
método de dispersion acuosa. En el método de congelacion, el farmaco se mezcla con un material céreo y bien se
congela por pulverizacion o bien se congela y se tamiza y se procesa.

Las formulaciones de liberacién retardada se crean por medio de revestimiento de una forma de dosificacion sélida
con una pelicula polimérica, que es insoluble en el entorno acido del estémago, y soluble en el entorno neutro del
intestino delgado.

Las unidades de dosificacion de liberacion retardada se pueden preparar, por ejemplo, por medio de revestimiento
de un farmaco o una composicién que contiene farmaco con un material de revestimiento seleccionado. La
composicion que contiene farmaco puede ser, por ejemplo, un comprimido para la incorporacion en una capsula, un
comprimido para su uso como nucleo interno en una forma de dosificacion de "ntcleo revestido”, o una pluralidad de
perlas que contienen farmaco, particulas o granulos, para la incorporacion en cualquier comprimido o capsula. Los
materiales de revestimiento preferidos incluyen polimeros degradables por via enzimatica y/o gradualmente solubles
en agua, gradualmente hidrolizables y bioerosionables, y pueden ser polimeros "entéricos" convencionales. Los
polimeros entéricos, como se aprecia por parte de los expertos en la técnica, se vuelven solubles en un entorno de
pH elevado del tracto gastrointestinal o se erosionan lentamente a medida que las formas de dosificacion pasan a
través del tracto gastrointestinal, al tiempo que los polimeros degradables por via enzimatica se degradan por parte
de las enzimas bacterianas presentes en el tracto gastrointestinal inferior, en particular en el colon. Los materiales
de revestimiento apropiados para llevar a cabo la liberacion retardada incluyen, pero sin limitacion, polimeros
celuldsicos, polimeros tales como hidroxipropil celulosa, hidroxietil celulosa, hidroximetil celulosa, hidroxipropil metil
celulosa, acetato y succinato de hidroxipropil metil celulosa, ftalato de hidroxipropilmetil celulosa, metil celulosa, etil
celulosa, acetato de celulosa, ftalato y acetato de celulosa, trimelitato y acetato de celulosa y carboximetilcelulosa de
sodio; polimeros de acido acrilico y copolimeros, preferentemente formados por acido acrilico, acido metacrilico,
acrilato de metilo, acrilato de etilo, metacrilato de metilo y/o metacrilato de etilo, y otras resinas metacrilicas que se
encuentran comercialmente disponibles con el nombre comercial de Eudragit® (Rohm Pharma; Westerstadt,
Alemania), incluyendo Eudragit® L30D-55 y L100-55 (soluble pH 5,5 y superior), Eudragit® L-100 (soluble a pH 6,0
y superior), Eudragit® S (soluble a pH 7,0 y superior, como resultado de un grado de esterificacion elevado) y
Eudragits® NE, RL y RS ( polimeros insolubles en agua que tienen diferentes grados de permeabilidad y capacidad
de expansion); polimeros vinilicos y copolimeros tales como polivinil pirrolidona, acetato de vinilo, ftalato de
vinilacetato, copolimero de acido crotonico de vinilacetato, y copolimero de acetato de vinilo-etileno; polimeros
degradables por via enzimatica tales como polimeros azo, pectina, quitosano, amilosa y goma guar; zein y shelac.
También se pueden usar las combinaciones de materiales de revestimiento diferentes. También se pueden aplicar
revestimientos de multi-capa que usan polimeros diferentes.

Los pesos de revestimientos preferidos para materiales de revestimiento particulares se pueden determinar
facilmente por parte de los expertos en la técnica mediante evaluaciéon de los perfiles individuales de liberacion para
comprimidos, perlas y granulos preparados con diferentes cantidades de diversos materiales de revestimiento. Es la
combinacion de materiales, métodos y forma de aplicacion los que producen las caracteristicas deseadas de
liberacién, que se pueden determinar Unicamente a partir de estudios clinicos.

La composicion de revestimiento puede incluir aditivos convencionales, tales como plastificantes, pigmentos,
colorantes, agentes estabilizadores, sustancias de deslizamiento, etc. Un plastificante normalmente esta presente
para reducir la fragilidad del revestimiento, y generalmente representa de aproximadamente un 10 % en peso a un
50 % en peso, con respecto al peso del polimero. Los ejemplos de plastificantes normales incluyen polietilen glicol,
propilen glicol, triacetina, ftalato de dimetilo, ftalato de dietilo, ftalato de dibutilo, sebacato de dibutilo, citrato de
trietilo, citrato de tributilo, citrato de acetilo y ftrietilo, aceite de ricino y monoglicéridos acetilados. Un agente
estabilizador se usa preferentemente para estabilizar las particulas de la dispersion. Los agentes estabilizadores
normales son emulsionantes no idnicos tales como ésteres de sorbitan, polisorbatos y polinivilpirrolidona. Las
sustancias de deslizamiento se recomiendan para reducir los efectos de adhesion durante la formacién de pelicula y
el secado, y generalmente representan de aproximadamente un 25 % en peso a un 100 % en peso, del peso del
polimero en la solucién de revestimiento. Una sustancia de deslizamiento eficaz es talco. Otras sustancias de
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deslizamiento tales como esterato de magnesio y monoestearatos de glicerol también se pueden usar. También se
pueden usar pigmentos tales como dioxido de titanio. También se pueden afiadir pequefias cantidades de un agente
anti-formacion de espuma, tal como una silicona (por ejemplo, dimeticona).

La formulacién puede proporcionar una administraciéon por pulsos de uno o mas compuestos. Por "pulsos" se
entiende que se liberan una pluralidad de dosis de farmaco en intervalos de tiempo separados. Generalmente, tras
la ingestion de la forma de dosificacion, la liberacion de la dosis inicial es sustancialmente inmediata, es decir, el
primer "pulso" de liberacion de farmaco tiene lugar en aproximadamente una hora a partir de la ingestion. El pulso
inicial viene seguido de un primer intervalo de tiempo (tiempo de retardo) durante el cual se libera poco o nada de
farmaco a partir de la forma de dosificacion, después de lo cual se libera una segunda dosis. Similarmente, se puede
disefiar un segundo intervalo de liberacién practicamente libre de farmaco entre el segundo y tercer pulso de
liberacién de farmaco. La duracion del intervalo de tiempo de liberacién practicamente libre de farmaco varia
dependiendo del disefio de la forma de dosificacion, por ejemplo, un perfil de dosificacion de dos veces al dia, un
perfil de dosificacién de tres veces al dia, etc. Para las formas de dosificacion que proporcionan un perfil de
dosificacion de dos veces al dia, el intervalo de liberacién practicamente libre de farmaco tiene una duraciéon de
aproximadamente 3 horas a 14 horas entre la primera y la segunda dosis. Para las formas de dosificacion que
proporcionan un perfil diario de tres veces, el intervalo de liberacion practicamente libre de farmaco tiene una
duracion de aproximadamente 2 horas a 8 horas entre cada una de las tres dosis.

En una realizacion, el perfil de liberacion por pulsos se logra con formas de dosificacion que son capsulas cerradas y
preferentemente selladas que albergan al menos dos "unidades de dosificacion" que contienen farmaco, en las que
cada unidad de dosificacion dentro de la capsula proporciona un perfil de liberacién de farmaco diferente. El control
de la(s) unidad(es) de liberacion retardada se logra por medio de un revestimiento polimérico de liberacion
controlada en la unidad de dosificaciéon, o mediante la incorporacién del principio activo en una matriz polimérica de
liberacién controlada. Cada unidad de dosificacion puede comprender un comprimido moldeado o sometido a
compresion, en el que cada comprimido dentro de la capsula proporciona un perfil diferente de liberacién de
farmaco. Para las formas de dosificacién que imitan un perfil de dosificacién de dos veces al dia, un primer
comprimido libera farmaco de forma sustancialmente inmediata tras la ingestion de la forma de dosificacion,
mientras que un segundo comprimido libera farmaco aproximadamente de 3 horas a menos de 14 horas tras la
ingestion de la forma de dosificacion. Para las formas de dosificacion que imitan un perfil de dosificacion de tres
veces al dia, un primer comprimido libera farmaco de forma sustancialmente inmediata tras la ingestion de la forma
de dosificacion, un segundo comprimido libera farmaco aproximadamente de 3 horas a menos de 10 horas tras la
ingestion de la forma de dosificacion, y el tercer comprimido libera farmaco al menos de 5 horas a aproximadamente
18 horas tras la ingestion de la forma de dosificacion. Es posible que la forma de dosificacion incluya mas de tres
comprimidos. Aunque la forma de dosificacion generalmente no incluye mas de un tercer comprimido, se pueden
utilizar las formas de dosificacion que albergan mas de tres comprimidos.

Alternativamente, cada unidad de dosificacion de la capsula puede comprender una pluralidad de perlas que
contienen farmaco, granulos o particulas. Como se sabe en la técnica, las "perlas" que contienen farmaco hacen
referencia a perlas formadas con farmaco y uno o mas excipientes o polimeros. Las perlas que contienen farmaco
se pueden producir por medio de la aplicacién de farmaco a un soporte inerte, por ejemplo, perlas de azicar inerte
revestidas con farmaco o mediante la creaciéon de un "nucleo" que comprende tanto farmaco como uno o mas
excipientes. También como es sabido, los "granulos" y las "particulas" que contienen farmaco comprenden particulas
de farmaco que pueden o no incluir uno o mas excipientes adicionales o polimeros. Al contrario que las perlas que
contienen farmaco, los granulos y las particulas no contienen un soporte inerte. Los granulos generalmente
comprenden particulas de farmaco y requieren un procesado adicional. Generalmente, las particulas son mas
pequefas que los granulos, y no se procesan de forma adicional. Aunque las perlas, los granulos y las particulas se
pueden formular para proporcionar una liberacion inmediata, generalmente se emplean las perlas y los granulos
para proporcionar una liberacion retardada.

En una realizacion, el compuesto se formula para administracion tépica. Las formas de dosificacién tdpica
apropiadas incluyen lociones, cremas, ungiientos y geles. Un "gel" es un sistema semisdlido que contiene una
dispersion del principio activo, es decir, un inhibidor de Nox, en un vehiculo liquido que se vuelve semisodlido por
medio de la accidon de un agente de espesado o material polimérico disuelto o suspendido en el vehiculo liquido. El
liquido puede incluir un componente lipdfilo, un componente acuoso o ambos. Algunas emulsiones pueden ser geles
o, por el contrario, pueden incluir un componente de gel. Algunos geles, no obstante, no son emulsiones ya que no
contienen una mezcla homogeneizada de componentes inmiscibles. Los métodos de preparacion de lociones,
cremas, unguentos y geles se conocen bien en la técnica.

Los compuestos descritos en la presente memoria se pueden administrar de forma adyuvante con otros compuestos
activos. Estos compuestos incluyen, pero sin limitacion, analgésicos, farmacos anti-inflamatorios, antipiréticos,
antidepresivos, antiepilépticos, antihistaminas, farmacos antimigrafia, antimuscarinicos, anxioliticos, sedantes,
hipnéticos, antisicoticos, brocondilatadores, farmacos anti-asma, farmacos cardiovasculares, corticoesteroides,
dopaminérgicos, electrolitos, farmacos gastro-intestinales, relajantes musculares, agentes nutricionales, vitaminas,
parasimpatomiméticos, estimulantes, anorexigenos y anti-narcolépticos. "Administracion de forma adyvuante”, tal y
como se usa en la presente memoria, significa que los compuestos se pueden administrar en la misma forma de
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dosificacién o en formas de dosificacion por separado con uno o mas de otros principios activos.

El(los) principio(s) activo(s) se puede formular para liberacién inmediata, liberaciéon controlada o sus combinaciones.
Seccioén experimental

Métodos:

Generalmente, los compuestos se pueden sintetizar de acuerdo con el Esquema | siguiente. Se pueden sintetizar
tres series, las serie de prolina, la serie de piperazina y la serie de tetrahidroquinolina usando este esquema. Una
serie de bloque de formacién de amino acidos esta sujeta a una serie de aminaciones reductivas para conectar las
cadenas laterales, con S-tetrahidroquinolina y precursores de butil amina sintetizados de acuerdo con los métodos
existentes.

Los ejemplos que no quedan abarcados por el alcance de las reivindicaciones no forman parte de la invencion.

Esquema 1. Esquema general para la Sintesis de Agonistas de CXCR4
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Plperazmas

Reactivos: (a) BH3-Me;S, THF; (b) Dess-Martin Periodinano, DCM; (c) (COCI),;, DMSO, DCM, NEts;
(d) PhCH2Br, K>COs;, DMF, (e) NaBHi, CaCl;, EtOH/THF; (f) NaBH(OAc)s, 1,2-DCE; (b)
NaBH(OAc)s, AcOH, DCM; (h) TFA, DCM.

Ejemplo 1 [N -(((S)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-3-il)metil }- N
-N'

-((S)-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)butan-1,4-diamina] y
ejemplo 2 [N'-(((R)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-3-il)metil}-N"'-((S

-((S)-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)butan-1,4-diamina]

La sintesis de estos ejemplos se llevd a cabo de acuerdo con el esquema (Esquema A) que se proporciona en la
presente memoria.
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Esquema A Ejemplo 1 Ejemplo 2

Datos fisicos: Ejemplo 2: tiempo de retencién de HPLC = 5,7 minutos; MS: 365 (M+H"). Ejemplo 1. Tiempo de
retencion de HPLC = 6,0 minutos; MS: 365 (M+H+).

Procedimientos para los compuestos preparados en el Esquema A.
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Etapa (i). Preparacion de 3-(hidroximetil)-3,4-dihidroisoquinol-2-(1H)-carboxilato de (S)-terc-butilo. A 505 mg de
acido (S)-2-(terc-butoxicarbonil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin3-carboxilico (1,82 mmoles) disueltos en 10 ml de
tetrahidrofurano a 0 °C se afiadieron 3,5 ml de una solucidon de BHs;-SMe; en tetrahidrofurano (2 M, 7 mmoles)
durante un periodo de 10 minutos. Se agitdé la reaccion durante la noche con calentamiento gradual hasta
temperatura ambiente. Se inactivo la mezcla con metanol, y después se afiadio una solucion de NaOH (ac.) 1 N.
Se extrajo la reaccion con éter etilico y se lavé con soluciones de NaOH (ac.) 1 N y NaCl (ac.). Se extrajeron las
fases acuosas una segunda vez, y se combinaron las fases organicas y se secaron sobre sulfato de magnesio.
La filtracion y retirada de disolvente proporcion6 475 mg de un aceite amarillo claro.

Etapa (ii). Preparacion de 3-formil-3,4-dihidroisoquinol-2-(1H)-carboxilato de (S)-terc-butilo. El material bruto de la
etapa (i) se disolvié en 20 ml de diclorometano. A continuacion, se afiadieron 1,5 g de periodinano de Dess-
Martin y 1 g de NaHCOs(s), junto con 10 gotas de H,O. Se agitd la reaccidon durante la noche a temperatura
ambiente. Se filtr6 la reaccion sobre celite con diclorometano adicional. Se retiré el disolvente y se diluyo el
residuo con éter etilico. Se lavo la fase organica con soluciones de Na;S;0s (ac.) y Na;COs (ac.). Se extrajeron
las fases acuosas una segunda vez y se combinaron las fases organicas y se secaron sobre Na,SO; (s). La
filtracion y la retirada de disolvente seguidas de cromatografia en columna (3:1 hexanos:acetato de etilo)
proporcionaron 408 mg de un aceite amarillo claro tras la retirada de disolvente.

Etapa (iii). Preparacion de 3-((5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-ilamino)metil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato
de (S)-terc-butilo. A una solucion de 348 mg de (S)-terc-butil-3-formil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato
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(1,47 mmoles) y 435 mg de (S)-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-amina en 10 ml de 1,2-dicloroetano se afadieron
410 mg de NaBH(OACc)s. Se agitd la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante la noche. Se extrajo la
reaccion con diclorometano y se lavé con Na>CO3 (ac.). Se separaron los organicos y se seco sobre Na;SO; (s).
La filtracion, retirada de disolvente y cromatografia en columna (diclorometano:metanol - 90:10) proporcionaron
578 mg de un aceite viscoso marron.

Etapa (iv). Preparacion de 3-(((4-terc-butoxicarbonilamino)butil)(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amino)metil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato de (S)-terc-butilo. A una solucién de 578 mg de 3-((5,6,7,8-tetrahidroquinolin-
8-ilamino)metil)-3,4-dihidroisoquinolin-2-(1H)-carboxilato de (S)-terc-butilo y 394 mg de 2-hidroxipirrolidin-1-
carboxilato de terc-butilo en 10 ml de 1,2-dicloroetano se afadieron 1,0 ml de acido acético glacial y 640 mg de
NaBH(OAc)s. Se agitdé la reaccién a temperatura ambiente durante 20 horas. Se extrajo la reaccién con
diclorometano y se lavé con Na>,COs3 (ac.). Se secaron las fases organicas sobre Na;SO, (s). La filtracion,
retirada de disolvente y cromatografia en columna (gradiente de hexanos/acetato de etilo) proporcionaron
419 mg de un aceite viscoso marron.

Etapa (v). Preparacion de Ejemplo 1 [N'-(((S)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-3-il)metil)-N'-((S)-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-8-il)butan-1,4-diamina] y ejemplo 2 [N'-(((R)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-3-il)metil)-N"-((S)-
5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)butan-1,4-diamina]. = A una solucion de 419mg de  3-(((4-(terc-
butoxicarbonilamino)butil(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)Jamino)metil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato  de
(S)-terc-butilo disuelto en 5 ml de diclorometano se afiadieron 2 ml de acido trifluoroacético. La solucion se agito
a temperatura ambiente durante la noche. Se inactivé la reaccion con una solucion de NaOH (ac.) y se extrajo
con diclorometano. Las capas organicas se separaron y se secaron sobre Na>SOq (s). La filtracion y la retirada
de disolvente seguidas de cromatografia en columna (diclorometano:metanol: NH,OH - 80:20:2) proporcionaron
52 mg del Ejemplo 2 (tiempo de retencion de HPLC = 5,7 minutos; MS: 365 (M+H+)), y 88 mg del Ejemplo 1
(tiempo de retencion de HPLC = 6,0 minutos; MS: 365 (M+H+)).

Siguiendo procedimientos similares sustituyendo en el correspondiente aldehido, se sinterizaron los siguientes
compuestos:

Compuesto Datos de Espectroscopia de Masas

-

el

,?LN o~
N
o

NH4

510 (M+H*)

©/ "O)’LNQ 453 (M+H*)
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Compuesto Daios de Especiroscopia de Masas
-2
-
N [}
rN\/\/\NHZ
H,\Q 409 (M+H*)
/
< |
Ny
,’N\/\/\NHZ
! 379 (M+H*)
HN%D
2
o |
N H
NNNHZ
HN 408 (M+H*)
'\,E]
/
- |
N H
rNNNHQ
HNT™N 408 (M+H")
LN
e
~
N H
N~
HN/’\I 351 (M+H"*)
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Compuesto Datos de Fspectroscopia de Masas
~3
.
N H
N.
NH; 365 (M+H*)
HN
-
o |
N £
LN S
4 NH; 365 (M+H*)
HN ]
2
g
N H
N'\
308 (M+H*)
HN
i
.
N™ % O
N~~~
N ¥/ 495 (M+H*)
HN o]

Ejemplo 2. Procedimiento de Ensayo MAGI-CXCR4 VIH-1 [lIB

Preparacion Celular. Se hicieron pasar células MAGI-CXCR4 (obtenidas a partir de NIH AIDS Research and
Reference Reagent Program) a matraces T-75 antes de su uso en el ensayo antivirico. Las células MAGI-CXCR4
procedian de células HelLa-CD4-LTR-B-gal. Se células se sometieron a estudio técnico para expresar niveles
elevados de CD4 y CCR5 y contenian una copia del promotor VIH-1 LTR que conducia la expresion del gen -
galactosidasa tras la transactivacion de VIH-1 Tat. Un dia antes del ensayo, se colocaron las células en placas a 1,0
x 10* por pocillo y se incub6 a 37 °C durante la noche. Se llevé a cabo la cuantificacion de células totales y la
viabilidad usando un hemacitémetro y exclusion de azul de tripano. La viabilidad celular es mayor que un 95 % para
las células a usar en el ensayo.

Preparacion de Virus. El virus usado para estos ensayos es la cepa virica CCR5-tropico VIH-1s (cepa CXCR4-
tropica VIH-In4-3 también se encuentra disponible para su uso). Este virus se obtuvo a partir de NIH AIDS Research
and Reference Reagent Program y se cultivd en co-cultivos Ghost Hi5/MAGI-CXC4 para la produccion de
agrupaciones de virus de reserva. Para cada ensayo, se retira una alicuota del virus sometida a pre-valoracion a
partir de un congelador (-80 °C) y se permite la descongelacion lenta hasta temperatura ambiente en una cabina de
seguridad biolégica. Se re-suspende el virus y se diluye en un medio de cultivo tisular de manera que la cantidad de
virus afiadida en cada pocilla en un volumen de 50 pl sea de aproximadamente diez TCIDso/pocillo (= 0,1
TCIDso/pocillo).

Configuracion de Ensayo. Se evaluaron los compuestos a una o dos concentraciones (por ejemplo, para deteccion
inicial) o en respuesta de dosis a seis concentraciones (pocillos por triplicado/concentracion). En el dia de la
configuracion del ensayo, se prepararon diluciones del compuesto a dos veces (2X) las concentraciones finales
requeridas. El medio usado para la colocacion de las células en placas el dia antes de la configuracion de ensayo
ese aspira a partir de las placas y se sustituye por 50 pyl de 2X compuestos, seguido de la adiciéon de 50 pl de virus,
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que diluye los compuestos hasta las concentraciones finales 1X. Se incluyen pocillos de control de células
(Uunicamente células) y pocillos de control de virus (células mas virus) en cada placa de ensayo. Se preparan placas
de ensayo no infectadas idénticas (virus sustituido por medio) para el ensayo de citotoxicidad paralelo. Los cultivos
se someten a incubacion durante 48 horas o 6 dias (dependiendo del compuesto o los requisitos del cliente),
después de lo cual se mide la eficacia antivirica como la inhibicion de la expresion del indicador de B-galactosidasa y
se controla la citotoxicidad por medio de tincién de MTS.

Se usa un punto final quimioluminiscente para determinar el alcance de la expresiéon de 3-galactosidasa como una
medida de la infeccién por VIH-1 de las células. Una vez que se ha logrado VIH-1 y que ha penetrado en las células
MAGI-CXCR4, VIH-1 Tat produce la transactivacion de la enzima B-galactosidasa que depende de LTR para
expresar niveles de B-galactosidasa mas elevados de lo normal. De este modo, existe una relacion directa entre el
nivel de infecciéon de VIH-1 y el nivel de B-galactosidasa detectado en las células. Trascurridas 48 horas desde la
infeccion, se aspiran las placas y se afiade PBS a cada pocillo. Después se afiade reactivo Gal-screen (Tropix,
Bedford, MA) segun las instrucciones del fabricante para la deteccién quimioluminiscente de la actividad de -
galactosidasa y se incubd a temperatura ambiente durante 90 minutos. La sefial quimioluminiscente resultante se
ley6 usando un lector de luminiscencia Microbeta Trilux (PerkinElmer/Wallac).

A la conclusidon del ensayo, se tifieron las placas de ensayo de citotoxicidad con el colorante MTS basado en
tetrazolio soluble (CellTiter Reagent, Promega) para determinar la viabilidad celular y cuantifica la toxicidad del
compuesto. MTS se metaboliza por medio de las enzimas mitocondriales de células metabdlicamente activas para
dar lugar a un producto de formazano soluble, permitiendo el analisis cuantitativo rapido de la viabilidad celular y la
citotoxicidad del compuesto. La MTS es una solucién estable que no requiere preparacién antes de uso. A la
conclusién del ensayo. se afiaden 15 ul de reactivo de MTS por pocillo. Después, se incuban las placas de
microvaloracién 1,5-2 horas a 37 °C; se eligido el nivel de incubacién en base a los tiempos determinados
empiricamente para la reduccion 6ptima de colorante. Las placas se leen espectrofotométricamente a 490/650 nm
con un lector de placas Molecular Devices Vmax. Se calculan el porcentaje de inhibicion de la replicacion de virus y
el porcentaje de viabilidad celular a cada concentracion usando un programa de ordenador doméstico.

Los resultados obtenidos en el ensayo para los compuestos de la presente divulgacion se listan a continuacion.

Compuesto % de inhibicion MAGI VIHIIIB a 1 uM o IC5,

=
|

g

N
N
o Ef NNHZ

©/\0}LN:-I 0%alcM

..O,\LN: 0%alcM

HNj 0%alcM
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Compuesto

% de inhibicion MAGI VIHIITB a1 uM o

20% aluM

z/ N

NNNHZ

I

(z—z

30nM 92 % aluM

-
o |
N™ %

A

-

150 nM 95 % a1 uM

N
-
-
N
N

L)

41%aluM

N

NH,
|
NNNHZ

HN

5nM 94 % a 1 uM (isémero-S)
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Compuesto % de inhibicion MAGI VIHIIIB a 1 ulM o IC5
-
|
-
rN\MNHz .
H 60 nM 96 % a 1 uM (is6mero-R)
-
o
N H
N~
NH
2 42%aluM
HN
-
- |
N H
N
A
NHz 31%aluM
HN
-
o
NT Y
N
= 30% a1 uM
HN
=
L
N" Y 0
N
N 25%a1uM
HN o]
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El ensayo posterior para determinar las concentraciones de inhibidor y la toxicidad se llevé a cabo con compuestos
4,5, 8y 9y los resultados se presentan a continuacion. Se presentan los valores de IC50 e IC90, asi como también
los valores de TC50 y el indice terapéutico. Se conocen ADM3100 y el inhibidor CCR5 TAK779 como controles.

Compuesto VIH IC,, (uM) [VIH'ICqy (uM) | TCq (uM) | T.I (TCgy/IC )
9 0,03 0,44 >10 >333

8 0,15 0,72 >10 =67

5 @ 0,06 0,56 >10 > 5000
NNNHZ
HN
4 -~ 0,005 0,05 =10 =170
o
N H
rN\N\NHz
HN ?
AMD3100 0,002 0,007 >10 >5000
TAK779 >10 =10 >10 N/A

Ejemplo 3. Ensayos sdf-1 y de Células Mononucleares de Sangre Periférica

Para someter a ensayo la eficacia de los compuestos seleccionados, se llevan a cabo ensayos de células
mononucleares periféricas. Se infectan las células durante 6 dias con virus VIH IIIB vivo y células PBM y se opera en
paralelo para someter a ensayo la citotoxicidad, con y sin los agentes seleccionados. Se determind la eficacia de los
compuestos como antagonistas del ligando sdf-1 frente a los receptores CXCR4 en ensayos de desplazamiento de
sdf-1 marcado con I'® a partir de células CEM que expresan CXCR4. Se opera AMD3100, Maraviroc (un
antagonista de CCR5) y AZT (un inhibidor de transcriptasa inversa) como control convencional. Los resultados del

compuesto 4 se presentan a continuacion.
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Compuesto PBMC-VIH | PBMC-VIH | PBMC-TCq T 11258dsf-1 Unién
ICsp (UM) | ICgg (UM) (um) (TCs0/ICs0) ICs0 (UM)
z : 0,035 0,244 >10 (47) >1000 0,3
sN =
s N\/\/\NHZ

HN :

AMD3100 0,032 0,134 >5 >150 0,454

Maraviroc >2 >2 >2 NA NA

AZT 0,004 0,07 >1 >240 NA
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que comprende la férmula IB,

R7
6
R | X
R °N
N
\/\R4
H
RL
N
R2 R3
formula IB,

0 una de sus sales, en la que

R es h|drogeno
R? y R® junto con los atomos a los cuales se unen para formar un carbociclilo o heterociclilo, en el que el
carbomchlo o heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas, iguales o diferentes, de R
R* es hidrégeno, alquilo, halégeno, ciano, hidroxi, amino, mercapto, formilo, carboxi, carbamoilo, a|COXI alquiltio,
alquilamino, aminoalquilo, (alquil);amino, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, carb00|cI|Io arilo o
heter00|cI|Io en la que R* esta opcionalmente sustituido con uno o mas, iguales o diferentes, de R
R®, R® y R’ son cada uno de forma individual e independiente hidrégeno, halégeno, nitro, C|ano hidroxi,
trlfluorometOX| trifluorometilo, amino, formilo, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, metilo, etilo, metoxi,
etoxi, acetilo, acetoxi, metilamino, etilamino, dimetilamino, dietilamino, N-metil-N-etilamino, acetilamino, N-
metilcarbamoilo, N-etilcarbamoilo, N,N-dimetilcarbamoilo, N,N-dietilcarbamoilo, N-metil-N-etilcarbamoilo, metiltio,
etiltio, metilsulfinilo, etilsulfinilo, mesilo, etilsulfonilo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, N-metisulfamoilo, N-
etilsulfamoilo, N,N-dimetilsulfamoilo, N,N-dietilsulfamoilo, N-metil-N-etilsulfamoilo, carbociclilo, arilo o
heterociclilo;
R'" es alquilo, halégeno, nitro, ciano, hidroxi, amino, mercapto, formilo, carboxi, carbamoilo, alcoxi, alquiltio,
% uilamino, (alquil),amino, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, carb00|cI|Io arilo o heterociclilo, en la que
R" esta opcionalmente sustituido con uno o mas, iguales o diferentes, de R"
R" es alquilo, halégeno, nitro, ciano, hidroxi, amino, mercapto, formilo, carbOX| carbamoilo, alcoxi, alquiltio,
alqunamlno (alquil)2amino, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, carb00|cI|Io arilo o heterociclilo, en la que
esta opcionalmente sustituido con uno o mas, iguales o diferentes, de R" Y
R12 es halégeno, nitro, ciano, hidroxi, trifluorometoxi, trifluorometilo, amino, formilo, carboxi, carbamoilo,
mercapto, sulfamoilo, metilo, etilo, metoxi, etoxi, acetilo, acetoxi, metilamino, etilamino, dimetilamino, dietilamino,
N-metil-N-etilamino,  acetilamino, N-metilcarbamoilo, N-etilcarbamoilo, N,N-dimetilcarbamoilo, N,N-
dietilcarbamoilo, N-metil-N-etilcarbamoilo, metiltio, etiltio, metilsulfinilo, etilsulfinilo, mesilo, etilsulfonilo,
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, N-metisulfamoilo, N-etilsulfamoilo, N,N-dimetilsulfamoilo, N,N-dietilsulfamoilo, N-
metil-N-etilsulfamoilo, carbociclilo, arilo o heterociclilo.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que la féormula IB es la formula IC,

R7
6
R | X
RS™ N7
LN\/\R4
R! H
N (CH,),
p(HC)~2Z
formula IC,

en la que, Z es el grupo de unién -(CH2)m-NR'?, -(CHz2)m-CHR™-, 0
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oL T
R19 R16
18 17
R R ,
mesO0,102;
pes0,102;
qes0,102;

R™ es hidrégeno alquilo, halégeno, nitro, ciano, hidroxi, amino, mercapto, formilo, carboxi, carbamoilo, alcoxi,
alqulltlo alquilamino, (alquil);amino, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, carbomchlo arilo o heterociclilo, en el
que R"™ esta opcionalmente sustituido con uno o mas, iguales o diferentes, de R™

R™ es alquilo, halégeno, nitro, ciano, hidroxi, amino, mercapto, formilo, carbOX| carbamoilo, alcoxi, alquntlo
alquilamino (alquil)zamino, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, carb00|cI|Io arilo o heterociclilo, en la que R™

esta opcionalmente sustituido por uno o mas, iguales o diferentes, de R™ Y

R"™ es halégeno, nitro, ciano, hidroxi, trifluorometoxi, trifluorometilo, amino, formilo, carboxi, carbamoilo, mercapto,
sulfamoilo, metilo, etilo, metoxi, etoxi, acetilo, acetoxi, metilamino, etilamino, dimetilamino, dietilamino, N-metil-N-
etilamino, acetilamino, N-metilcarbamoilo, N-etilcarbamoilo, N,N-dimetilcarbamoilo, N,N-dietilcarbamoilo, N-metil-N-
etilcarbamoilo, metiltio, etiltio, metilsulfinilo, etilsulfinilo, mesilo, etilsulfonilo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, N-
metilsulfamoilo, N-etilsulfamoilo, N,N-dimetilsulfamoilo, N,N-dietilsulfamoilo, N-metil-N-etilsulfamoilo, carbociclilo,
arlloo heter00|cI|Io y

R' R", R™® y R"™ son cada uno de forma individual e independiente hidrégeno, haldégeno, nitro, ciano, hidroxi,
trlfluorometOX| trifluorometilo, amino, formilo, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, metilo, etilo, metoxi, etoxi,
acetilo, acetoxi, metilamino, etilamino, dimetilamino, dietilamino, N-metil-N-etilamino, acetilamino, N-metilcarbamoilo,
N-etilcarbamoilo, N,N-dimetilcarbamoilo, N,N-dietilcarbamoilo, N-metil-N-etilcarbamoilo, metiltio, etiltio, metilsulfinilo,
etilsulfinilo, mesilo, etilsulfonilo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, N-metilsulfamoilo, N-etilsulfamoilo, N,N-
dimetilsulfamoilo, N,N-dietilsulfamoilo, N-metil-N-etilsulfamoilo, carbociclilo, arilo o heterociclilo.

3. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que R* es -CH,CHzNH. opcionalmente sustituido por uno o mas, iguales
o diferentes, de R

4. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que R5, R6, y R’ son hidrégeno, halégeno, alquilo o alcoxi.

5. El compuesto de la reivindicacién 4, en el que R™ es alquno alcoxi, fenilo, bencilo, benciloxi, benzoilo,
opcionalmente sustituido por uno o mas, iguales o diferentes, de R

6. El compuesto de la reivindicacién 1 seleccionado entre:

S)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-3-il)metil)- N -((S)-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)butan-1,4-diamina;
R)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin- 3 -il)metil)-N"-((S)-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il\butan-1,4-diamina;
S)-4-bencilpiperazin-2-il)metil)-N’ (( )-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)butan-1,4-diamina;
R)-4-bencilpiperazin-2-il)metil)-N'-((S)-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)butan-1,4-diamina;

__
(.O w/\/\/\/\

-3-(((4-aminobutil)((S)-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)Jamino)metil)piperazin-1-il)(fenil)metanona;
-3-(((4-aminobutil)((S)-5,6,7 8-tetrah|droqu|nolln -8-il)amino)metil)piperazin-1-il)(fenil)metanona;
R)-4-fenilpiperazin-2-il)metil)- N -((S)-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)butan-1,4-diamina;
S)-4-fenilpiperazin-2-il)metil)-N" (( )-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)butan-1,4-diamina;
(23)-4-fen|Ip|per|d|n -2-il)metil)- N -((S)-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)butan-1,4-diamina;
-(((2R)-4-fenilpiperidin-2-il)metil)-N"-((S)- 5 6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)butan-1,4-diamina;
-(((28)-4-(benciloxi)pirrolidin-2-il)metil)- N -((S)-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)butan-1,4-diamina;
-(((28)-4-(benciloxi)pirrolidin-2- |I)met|I) -N"-((S)-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)butan-1,4-diamina;
-(((28)-4-fenilpirrolidin-2-il)metil)- N -((S)-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)butan-1,4-diamina;
(2R)-4-fen|Ip|rr0I|d|n -2- |I)met|I) -N"-((S)-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il\butan-1,4-diamina;
S)-isoindolin-1-ilmetil)- N -((S)-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)butan-1,4-diamina;
R) -isoindolin-1-ilmetil)-N"-((S)-5,6,7,8- tetrahldroqulnolln -8-il)butan-1,4-diamina;
S)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-il)metil)- N -((S)-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)butan-1,4-diamina;
R)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin- 1-|I)met|I) -N"-((S)-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)butan-1,4-diamina;
S)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-il)metil)-N'-((S)-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)butan-1,4-diamina;

R
N T
==

—_—
~—~——

‘<Z_\ZZZZZZZZZ_\ZZZQQZZZZ

N'-(((R)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-il)metil)}-N"'-((S)-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)butan-1,4-diamina.

7. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto como se describe en cualquiera de las
reivindicaciones 1-6 o una de sus sales y un excipiente, diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

8. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 7 en la que el compuesto esta en mas que un 60 % de exceso
diastereomérico, en la que la férmula | es la férmula IF, IG, IJ o IK,
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los sustituyentes son como se han definido en las reivindicaciones 1y 4.
9. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 7, que ademas comprende otro principio activo.

10
10. Uso de un compuesto como se describe en las reivindicaciones 1-9, en la produccién de un medicamento para el
tratamiento de una infeccion virica o cancer.

11. El uso de la reivindicacién 10, para tratar el cancer en combinacién con otro agente quimioterapéutico.

15
12. El uso de la reivindicacién 10, para tratar una infeccion virica en combinacién con otro agente antivirico.
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