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DESCRIPCION
Succinatos protegidos para mejorar la produccion de ATP mitocondrial
Campo de la invencion

La presente invencidn proporciona succinatos protegidos novedosos para mejorar la produccion de ATP en las
mitocondrias. La parte principal del ATP producido y utilizado en la célula eucariota se origina a partir de la
fosforilacion oxidativa mitocondrial, un proceso al que el ciclo de Krebs proporciona electrones de alta energia. No
todos los productos intermedios del ciclo de Krebs son faciimente permeables por la membrana celular, siendo uno
de ellos el succinato. Se concibe la provision de los succinatos protegidos novedosos para permitir el paso por la
membrana celular y, por tanto, los succinatos protegidos pueden usarse para mejorar la produccién de ATP
mitocondrial.

La presente invencion también proporciona métodos para preparar los succinatos protegidos novedosos. En
particular, los succinatos protegidos son utiles en la prevencion o el tratamiento de trastornos relacionados con las
mitocondrias, en el mantenimiento de la funcién normal de las mitocondrias, o en la restauracién de defectos en el
sistema respiratorio mitocondrial.

Antecedentes de la invencion

Las mitocondrias son organulos en células eucariotas. Generan la mayor parte del suministro celular de adenosin
trifosfato (ATP), que se usa como fuente de energia. Por tanto, las mitocondrias son indispensables para la
produccion de energia, para la supervivencia de células eucariotas y para la funcién celular correcta. Ademas de
suministrar energia, las mitocondrias participan en varios de otros procesos tales como sefalizacion celular,
diferenciacion celular, muerte celular asi como el control del ciclo celular y crecimiento celular. En particular, las
mitocondrias son reguladores cruciales de la apoptosis celular y también desempenan un papel principal en
multiples formas de muerte celular no apoptoética tal como necrosis.

En los Ultimos afios, se han publicado muchos articulos que describen las contribuciones mitocondriales a una
variedad de enfermedades. Algunas enfermedades pueden estar causadas por mutaciones o deleciones en el
genoma mitocondrial, mientras que otras pueden estar causadas por deterioro del sistema respiratorio mitocondrial u
otro tipo de dafo de la funcién mitocondrial. En la actualidad, no hay disponible un tratamiento que pueda curar
enfermedades mitocondriales.

En vista de la importancia reconocida de mantener o restaurar una funcién mitocondrial normal o de mejorar la
produccion de energia (ATP) de las células, existe la necesidad de desarrollar compuestos que tengan estas
propiedades.

Se han preparado compuestos de succinato como profarmacos de otros agentes activos, por ejemplo, el documento
W00228345 describe éster bis(2,2-dimetilpropioniloximetilico) de acido succinico, éster dibutiriloximetilico de acido
succinico y éster bis-(1-butiriloxietilico) de acido succinico. Estos compuestos se preparan como agentes para
administrar formaldehido, y estan destinados a usos médicos diferentes de los de los compuestos actuales.

Los compuestos de la técnica anterior incluyen el documento W0O9747584, que describe una variedad de succinatos
de poliol.

O

Y ORt

O

En el ejemplo proporcionado en el mismo, Y es un H o grupo alquilo. Cada compuesto de succinato contiene
multiples restos succinato unidos por un grupo de estructura C(Y)-C(Q), y cada é&cido de éster esta, por tanto,
directamente unido a un resto que contiene al menos dos atomos de carbono en forma de un grupo etilo O-C-C.
Cada compuesto dado a conocer contiene mas de un resto succinato, y el resto succinato no esta protegido por un
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resto de tipo O-C-X donde X es un heteroatomo.

En la técnica se conocen diversos compuestos de éster de succinato. Se muestra que succinato de dietilo, succinato
de monometilo y succinato de dimetilo son inactivos en los ensayos ejemplificados a continuacién, y se encuentran
fuera del alcance de la invencion.

Sumario de la invencion

En el presente documento se dan a conocer compuestos de mono o disuccinato en los que uno o ambos de los
grupos acido en el nucleo de succinato estan protegidos en forma de restos biolégicamente Iabiles.

En el presente documento se da a conocer un succinato protegido de férmula (1)

o)

R1
\O \R2

O

en la que Ry es H, una sal farmacéuticamente aceptable, un grupo alquilo o un grupo de férmula (ll) y Rz es
independientemente un grupo segun la férmula (II) donde la férmula (1) es

en la que Rs es H, alquilo C4-Cs, 0 se une junto con Rs mediante un grupo de formula COO(CR’R”)O formando un
anillo, donde R’ y R” son independientemente H, alquilo C4-Cs, 0 se unen juntos formando un anillo;

R4 es H;

Rs es OCOR,, OCOOR,, OCONR:R4, CONRcR4 0 se une a Rs mediante un grupo de férmula COO(CR’R”)O
formando un anillo, donde R’ y R” son independientemente H, alquilo C1-Cs, 0 se unen juntos formando un anillo;
donde

Ra es CH3, CH2CHs, CH(CHj3)2, C(CHs3)s o cicloalquilo;

Ry es CH3, CH2CHs, CH(CHj3)2, C(CHs3)s o cicloalquilo;

Rc y Rq son independientemente H, metilo o etilo o se unen juntos formando un anillo que puede contener uno 0 mas
heteroatomos adicionales;

y en la que el compuesto segun la formula (I) no es éster bis(2,2-dimetilpropioniloximetilico) de acido succinico ni
éster mono-[2-(dietilamino)-2-oxietilico] de acido succinico.

En determinados ejemplos de los compuestos, Rs y/o R4 pueden ser metilo o etilo. Rs puede ser metoxilo o etoxilo.
En determinados ejemplos de los compuestos, Ry puede ser metilo.

En determinados ejemplos de los compuestos Rs puede ser un éster alquilico siempre que el éster alquilico no
contenga un resto succinato (OCOCH>CH>COO) adicional. Rs puede ser OCOR, donde R, es CHs, CH>CHs,
CH(CHg)>.

El compuesto puede ser en el que Ry y Rs se unen juntos formando un anillo y el anillo comprende uno o mas
grupos acetal. Los compuestos pueden incluir aquellos segun la férmula (l11)
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R4 N

o)
(1)

donde Rs y R4 son independientemente H, alquilo C+1-Cs, 0 se unen juntos formando un anilloy n es 1-3.

El compuesto puede ser de tipo

o R,

O (1)

en el que Ry es H o un grupo alquilo o un grupo de féormula (Il) y Rz es independientemente un grupo segun la
férmula (l1) donde la formula () es

R3 Ry

Rs (i)

en la que Rz y R4 son independientemente H, alquilo C+-Cs, 0 se unen juntos formando un anillo y Rs se selecciona
de OCONR:Ry4 0 CONR¢R4 donde R; y R4 son independientemente H, alquilo o se unen juntos formando un anillo
que puede contener uno o mas heteroatomos adicionales. En tales casos R y R4 pueden ser metilo o etilo.

El compuesto puede ser de tipo

donde Ry es H o un grupo alquilo o un grupo de formula (ll) y Rz es independientemente un grupo segun la férmula
(1) donde la férmula (11) es

R3 R,

Rs (i)
en la que Rs3 y Rs se unen juntos formando un anillo y el anillo comprende un resto de formula (V) donde la férmula
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(V)

en la que R4 es H o alquilo C4-C3 y R’ y R” son independientemente H, alquilo C1-Cs, 0 se unen juntos formando un
anillo.

El compuesto puede ser un compuesto segun la formula (Va) donde la férmula (Va) es
0 o)(
0
0] O
X °
o) o ©
O

El compuesto puede ser un compuesto segun la formula Xl donde la férmula Xl es

O Ry R, O
O O
Rz/ NOXOM \R2
O @) X)

en la que Rs y R4 son independientemente H, alquilo C1-Cs, 0 se unen juntos formando un anillo y cada Rz puede ser
independientemente un grupo segun la férmula (1) donde la férmula (1) es

R3 R,

(Va)

Rs (11)

en la que Rs es H, alquilo C4-Cs, 0 se une junto con Rs mediante un grupo de formula COO(CR’R”)O formando un
anillo, donde R’ y R” son independientemente H, alquilo C4-Cs, 0 se unen juntos formando un anillo;

R4 es H;

Rs es OCOR,, OCOOR,, OCONRcR4, CONR:R4 0 se une a Rs mediante un grupo de férmula COO(CR’R”)O
formando un anillo, donde R’ y R” son independientemente H, alquilo C1-Cs, 0 se unen juntos formando un anillo;
donde

Ra es metilo, etilo o cicloalquilo;

Reo es alquilo C+4-Cs;

R: y Ra son independientemente H, alquilo o se unen juntos formando un anillo que puede contener uno o mas
heteroatomos adicionales.

El compuesto puede seleccionarse de
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0 0 0 0
)kg /LO/UV\H/OM/OY\)LOJ\GJI\
0 0
0 0 0 0
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] O

El compuesto puede ser un compuesto segun la formula Xl donde la férmula XlI es

O R, R, ©

o) o)
o) o)
R{ Rs

© (XIN)

en la que Rs y R4 son independientemente H, alquilo C+4-Cs, 0 se unen juntos formando un anillo.

Los compuestos tal como se describen en el presente documento pueden usarse en medicina 0 en cosmética, o en
la fabricacion de una composicién para tal uso. EI medicamento puede usarse en el tratamiento de enfermedades
metabdlicas, o en el tratamiento de enfermedades de disfuncién mitocondrial, tratando o suprimiendo trastornos
mitocondriales. Los compuestos pueden usarse en la estimulacion de la produccién mitocondrial de energia. Los
compuestos pueden usarse en el tratamiento de cancer y tras hipoxia, isquemia, accidente cerebrovascular, infarto
de miocardio, angina de pecho aguda, una lesién renal aguda, oclusion coronaria y fibrilaciéon auricular, o para evitar
o contrarrestar lesiones por reperfusion.

Descripcion de las figuras

La figura 1 es una figura esquematica del ensayo de examen del complejo Il mitocondrial. Muestra el protocolo para
evaluar sustratos mitocondriales permeables a células novedosos. En el ensayo, se reprime la funcién mitocondrial
en células intactas con el inhibidor del complejo | respiratorio, rotenona. Los candidatos a farmaco se comparan con
sustratos enddgenos (succinato) antes y después de la permeabilizaciéon de la membrana plasmatica para evaluar la
mejora o inhibicién bioenergética.

La figura 2 es una figura esquematica del ensayo de examen de respiraciéon mitocondrial convergente. Describe el
protocolo para evaluar la potencia de sustratos mitocondriales permeables a células novedosos. En el ensayo, se
estimula la actividad mitocondrial desacoplando las mitocondrias con el protonéforo FCCP. Se valoran los
candidatos a farmaco para obtener el nivel de respiracion convergente maxima (derivada del complejo | y del
complejo Il). Tras la adicién de rotenona, se obtiene estimulacién dependiente del complejo Il. Se afiade el inhibidor
del complejo I, antimicina, para evaluar el consumo de oxigeno no mitocondrial. La sustancia de referencia es
succinato.

La figura 3 muestra el aumento en la respiracion (flujo de oxigeno por unidad) con valoracion escalonada de
farmacos en comparacion con el control (succinato de disodio) en plaguetas humanas intactas (ensayo descrito en la
figura 2).

Descripcion detallada
Pueden usarse compuestos segun la presente invencion para mejorar la produccion de energia en las mitocondrias.
En particular, los compuestos pueden usarse en medicina o en cosmética. Los compuestos pueden usarse en la
prevencion o el tratamiento de trastornos o enfermedades que tienen un componente que se relaciona con
disfuncion mitocondrial.

La mejora de la produccion de energia es, por ejemplo, relevante en sujetos que padecen un defecto, trastorno o
enfermedad mitocondrial. Las enfermedades mitocondriales resultan de la disfunciéon de las mitocondrias, que son
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compartimentos especializados presentes en cada célula del organismo excepto en glébulos rojos. Cuando las
mitocondrias fallan, se genera cada vez menos energia dentro de la célula y se producira lesién celular o incluso
muerte celular. Si este proceso se repite en todo el organismo, la vida del sujeto en el que esta ocurriendo esto se ve
gravemente comprometida.

Las enfermedades de las mitocondrias aparecen con mayor frecuencia en 6rganos que requieren mucha energia,
tales como el cerebro, corazén, higado, musculos esqueléticos, rifidn y el sistema endocrino y respiratorio.

Los sintomas de una enfermedad mitocondrial pueden incluir pérdida del control motor, dolor y debilidad muscular,
convulsiones, problemas visuales/auditivos, enfermedades cardiacas, enfermedades hepaticas, trastornos
gastrointestinales, dificultades para tragar y mas.

Una enfermedad mitocondrial puede heredarse o puede deberse a mutaciones espontaneas, que conducen a
funciones alteradas de las proteinas o moléculas de ARN que residen normalmente en las mitocondrias.

Se ha encontrado que muchas enfermedades implican una deficiencia mitocondrial tal como una deficiencia del
complejo I, I, 1l o IV o una deficiencia enzimatica como, por ejemplo, deficiencia de piruvato deshidrogensa. Sin
embargo, el panorama es complejo y muchos factores pueden estar implicados en las enfermedades.

Hasta ahora, no hay disponibles tratamientos curativos. Los Unicos tratamientos disponibles son los que pueden
aliviar los sintomas y retrasar el avance de la enfermedad. Por consiguiente, los hallazgos de los presentes
inventores y descritos en el presente documento son muy importantes ya que demuestran el efecto beneficioso de
los compuestos de acido succinico sobre la producciéon de energia en las mitocondrias.

En el presente documento se da a conocer un succinato protegido de férmula (l)

o)

R1
o R,

O

en la que Ry es H, una sal farmacéuticamente aceptable, un grupo alquilo o un grupo de férmula (ll) y Rz es
independientemente un grupo segun la férmula (1) donde la férmula (1) es

en la que Rs es H, alquilo C4-Cs, 0 se une junto con Rs mediante un grupo de formula COO(CR’R”)O formando un
anillo, donde R’ y R” son independientemente H, alquilo C4-Cs, 0 se unen juntos formando un anillo;

R4 es H;

Rs es OCOR,;, OCOOR,, OCONRcR4, CONR:R4 0 se une a Rs mediante un grupo de férmula COO(CR’R”)O
formando un anillo, donde R’ y R” son independientemente H, alquilo C1-Cs, 0 se unen juntos formando un anillo;
donde

Ra es CH3, CH2>CH3, CH(CHz3)2, C(CHs)s o cicloalquilo;

Ry es CHs, CH2CH3, CH(CHz3)2, C(CHs)s o cicloalquilo;

Rc y Ra son independientemente H, metilo o etilo o se unen juntos formando un anillo que puede contener uno o mas
heteroatomos adicionales;

y en la que el compuesto segun la formula (I) no es éster bis(2,2-dimetilpropioniloximetilico) de acido succinico ni
éster mono-[2-(dietilamino)-2-oxietilico] de acido succinico.

En determinados ejemplos de los compuestos, Rs y/o0 R4 pueden ser metilo o etilo. Rs puede ser H. Rz puede ser
alcoxilo C4-Cs, por ejemplo, metoxilo o etoxilo. R4 puede ser H. Si cada extremo del succinato son versiones
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diferentes de férmula (ll), entonces Rz y R4 pueden ser diferentes en cada extremo de la molécula de succinato. Rz y
R4 pueden unirse juntos formando un anillo. Rs y Rs pueden unirse juntos formando un anillo. El anillo puede ser un
anillo todo de carbono, o puede contener heteroatomos adicionales. El anillo de Rs-Rs puede contener una o mas
uniones OCR’R”"0O donde R’ y R” son independientemente H, alquilo C4-Cs, 0 se unen juntos formando un anillo. Los
compuestos pueden ser de formula:

o)

R1
\O \R2

O

donde Ry es H o una sal farmacéuticamente aceptable, o un grupo alquilo o un grupo de férmula (Il) y Rz es
independientemente un grupo segun la férmula (II) donde la férmula (1) es

R5

donde n es 0-4 y Rs se une a Ry formando un anillo o Rs se selecciona de OCOR,;, OCOOR,, OCONRR4 0
CONR:Rq4 donde Rj es alquilo, Ry es alquilo, Rc y Rq son independientemente H, alquilo o se unen juntos formando
un anillo que puede contener uno o mas heteroatomos adicionales.

En determinados ejemplos de los compuestos Rs puede ser un éster alquilico siempre que el éster alquilico no
contenga un resto succinato (O2CCH>CH>CQO,) adicional. Rs puede ser un éster alquilico con la excepcién de éster
butilico donde Rs es OCOCH>CH>CHs. Rs puede ser OCOR, donde R, es CHs, CH>CHs, CH(CHs)2 0 C(CHs)s.

Compuestos a modo de ejemplo pueden ser de férmula

Ra 0
0 \(
Rx O 0]
~ O)W
o R3 R4

donde Rs y R4 son independientemente H, alquilo C4-Cs, 0 se unen juntos formando un anillo, Ra es CH3, CH>CHg,
CH(CHs)2 0 C(CHs)s y Rx es H o una sal farmacéuticamente aceptable o alquilo o un alquilo o un grupo de férmula

(1) donde la férmula (11) es
R R,
X,

donde Rs y R4 son independientemente H, alquilo C4-Cs, 0 se unen juntos formando un anillo y donde Rs se
selecciona de OCOR,, OCOORy, OCONR:R4 o0 CONR:Ry donde Ra es alquilo, Ry, es alquilo, Rc y Rqg son
independientemente H, alquilo o se unen juntos formando un anillo que puede contener uno o mas heteroatomos
adicionales.

Compuestos a modo de ejemplo pueden ser donde R+ y Rs se unen juntos formando un anillo y el anillo comprende
uno o mas grupos acetal. Los compuestos pueden incluir aquellos segun la formula (111)
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0
O RS
%m n
0
0

donde Rs y R4 son independientemente H, alquilo C1-Cz, 0 se unen juntos formando un anillo y n es 1-3. En
determinados ejemplos de los compuestos, Rs y/o0 R4 pueden ser metilo o etilo. Rz puede ser H. R4 puede ser H. Sin
es mayor de 1, cada uno de los grupos Rs y R4 pueden ser diferentes en cada resto acetal. Rz y R4 pueden unirse
juntos formando un anillo. El anillo puede ser un anillo todo de carbono, o puede contener heteroatomos adicionales.
A continuacion se muestran ejemplos enlosquenes 1,2y 3:

0
0
(0] T R3 R4 “ R4
; X e
o) O R3
R4 o7< o ><
o) R3 R4
R4 O
0 O R4
R3
0

Compuestos a modo de ejemplo pueden ser de tipo

o)

R, 0
o R,

O

en el que Ry es H o un grupo alquilo o un grupo de féormula (Il) y Rz es independientemente un grupo segun la
formula (1) donde la férmula (1) es

en la que Rs y R4 son independientemente H, alquilo C1-Cs, 0 se unen juntos formando un anillo y Rs es OCOORy,
donde Ry, es alquilo. En tales casos Ry, puede ser alquilo. En tales casos R, puede ser metilo o etilo.

Compuestos a modo de ejemplo pueden ser de férmula
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Fleb
o) o)
o) \f
Rx (0] O
~o
O R3 R4

donde Rs y R4 son independientemente H, alquilo C4-Cs, 0 se unen juntos formando un anillo, R, es H, alquilo o
alquilo y Rx es H o una sal farmacéuticamente aceptable o alquilo o alquilo o un grupo de férmula (Il) donde la
formula (1) es

donde Rs; y R4 son independientemente H, alquilo C4-Cs, 0 se unen juntos formando un anillo y donde Rs se
selecciona de OCOR,, OCOOR,, OCONRcR4y 0 CONR:Ry donde Ra. es alquilo, Ry es alquilo, R y R4 son
independientemente H, alquilo o se unen juntos formando un anillo que puede contener uno o mas heteroatomos
adicionales.

Compuestos a modo de ejemplo pueden ser de tipo

O

R1
o R,

O

donde R1 es H o un grupo alquilo o un grupo de formula (ll) y Rz es independientemente un grupo segun la férmula

(1) donde la férmula (11) es
Ra R,
X,

donde Rs se une junto con Rs mediante un grupo de formula COO(CR’R”)O formando un anillo, donde R’ y R” son
independientemente H, alquilo C1-Cs, 0 se unen juntos formando un anillo;

R4 es H o alquilo C4-Cs;y

Rs se une a Rs mediante un grupo de férmula COO(CR’R”)O formando un anillo, donde R y R” son
independientemente H, alquilo C1-Cs, 0 se unen juntos formando un anillo.

Compuestos a modo de ejemplo pueden ser de férmula
Rx O
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donde R3 se une junto con Ry formando un anillo;
R4 es H, alquilo C1-Cs;
Rp se une a Rs; y

Rx es H o una sal farmacéuticamente aceptable o alquilo o alquilo o un grupo de férmula (Il) donde la férmula (ll) es

donde R3 es H, alquilo C1-Cs, O-alquilo C1-Cgs, 0 se une junto con R4 0 Rs formando un anillo;

R4 es H, alquilo C1-Cs, 0 se une junto con Rz formando un anillo;

Rs se selecciona de OCOR,, OCOOR;,, COOR;,, OCONR:Rys 0 CONRR4 0 Rs se une a Rz formando un anillo que
contiene una o mas uniones OCR’'R"O donde R’ y R” son independientemente H, alquilo C1-Cs, 0 se unen juntos
formando un anillo;

Ra es alquilo o cicloalquilo;

Ry es alquilo;

R: y Ra son independientemente H, alquilo o se unen juntos formando un anillo que puede contener uno o mas
heteroatomos adicionales;

Re es alquilo; y

Rty Rg son independientemente H, metilo, etilo o se unen juntos formando un anillo.

En tales casos Rs y Rs pueden unirse mediante un grupo formando un anillo que contiene una o mas uniones
OCR’R”0 donde R’ y R” son independientemente H, alquilo C1-Cs, 0 se unen juntos formando un anillo. Rz y Rs

pueden unirse mediante un grupo de formula COO(CR’R”)O formando un anillo.

Cuando Rs y Ry se unen juntos formando un anillo, el anillo puede comprender un resto de férmula (V) donde la
formula (V) es

en la que R4 es H o alquilo C4-C3 y R’ y R” son independientemente H, alquilo C1-Cs, 0 se unen juntos formando un
anillo. R’y R” pueden ser cada uno metilo.

Uno o ambos extremos del succinato pueden contener el anillo tal como se mostré anteriormente. Cuando ambos
extremos del succinato contienen el anillo, el compuesto puede ser un compuesto segun la férmula (Va) donde la

formula (Va) es
o O)(
o O ©
X )
o) 0 °
0]
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Compuestos a modo de ejemplo pueden ser de tipo

o)

R1
o R,

O

en el que Ry es H o un grupo alquilo o un grupo de féormula (Il) y R2 es independientemente un grupo segun la
formula (1) donde la férmula (1) es

en la que Rz y R4 son independientemente H, alquilo C+-Cs, 0 se unen juntos formando un anillo y Rs se selecciona
de OCONR¢R4 0 CONR:Rq4 donde R¢ y Rq son independientemente H, alquilo, alquilo o se unen juntos formando un
anillo que puede contener uno o méas heteroatomos adicionales. En tales casos cada Rc; y Rq pueden ser metilo o
etilo.

Compuestos a modo de ejemplo pueden ser de férmula

Flic
N 0
0 Rd” Y
0 0

O R3 R4

Rx

donde Rz y R4 son independientemente H, alquilo C4-Cs, 0 se unen juntos formando un anillo, Rc y Rq son
independientemente H, alquilo, alquilo o se unen juntos formando un anillo que puede contener uno o mas
heteroatomos adicionales y Rx es H o una sal farmacéuticamente aceptable o alquilo o alquilo o un grupo de férmula
(1) donde la férmula (11) es

donde Rs; y R4 son independientemente H, alquilo C4-Cs, 0 se unen juntos formando un anillo y donde Rs se
selecciona de OCOR,, OCOORy, OCONR:R4 o0 CONR:Ry donde Ra es alquilo, R, es alquilo, Rc y Rqg son
independientemente H, alquilo o se unen juntos formando un anillo que puede contener uno o mas heteroatomos
adicionales. En tales casos cada R. y R4 pueden ser metilo o etilo.

Compuestos a modo de ejemplo pueden ser de férmula

o Rd\N/Rc
Rx 0]
\OM 7(&0
o R3 R4

donde Rs y R4 son independientemente H, alquilo C1-Cs, 0 se unen juntos formando un anillo, Rc y Rq son
independientemente H, alquilo, alquilo o se unen juntos formando un anillo que puede contener uno o mas
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heteroatomos adicionales y Rx es H o una sal farmacéuticamente aceptable o alquilo o alquilo o un grupo de férmula
(1) donde la férmula (11) es

donde Rs; y R4 son independientemente H, alquilo C4-C3, 0 se unen juntos formando un anillo y donde Rs se
selecciona de OCOR,;, OCOORy, OCONR:R4y o CONR:Ry donde Ra es alquilo, Ry, es alquilo, Rc y Rqg son
independientemente H, alquilo o se unen juntos formando un anillo que puede contener uno o mas heteroatomos
adicionales. En tales casos cada R. y R4 pueden ser metilo o etilo.

Compuestos a modo de ejemplo pueden ser de tipo

o)

R, 0
o R,

O

donde R1 es H o un grupo alquilo o un grupo de formula (ll) y Rz es independientemente un grupo segun la férmula

() donde la formula (Il) es
Rs R,
)<R5

en la que Rs y Rs son independientemente H, alquilo C1-Cs, 0 se unen juntos formando un anillo y Rs es
OPO(ORy)(ORg) donde Rty Rq son independientemente H, metilo, etilo o se unen juntos formando un anillo.

Compuestos a modo de ejemplo pueden ser de férmula

Rf
o |
o)

i |
Rx o) P  _Rg
\OM 7( ~o”

o R3 R4

donde Rs y R4 son independientemente H, alquilo Ci-Cs, 0 se unen juntos formando un anillo, Rr y Ry son
independientemente H, una sal farmacéuticamente aceptable, metilo, etilo, propilo o se unen juntos formando un
anillo y Ry es H o una sal farmacéuticamente aceptable o alquilo o alquilo o un grupo de férmula (II) donde la férmula

(1) es
R R,
X,

donde Rs; y R4 son independientemente H, alquilo C4-Cs, 0 se unen juntos formando un anillo y donde Rs se
selecciona de OCOR,, OCOOR;,, OCONRcR4, SO2Re, OPO(ORf)(ORy) 0 CONR:Ry4 donde R, es alquilo, Ry es alquilo
opcionalmente sustituido, R¢ y R4 son independientemente H, alquilo o se unen juntos formando un anillo que puede
contener uno o mas heterodtomos adicionales, Re es alquilo, Ri y Rg son independientemente H, metilo, etilo o se
unen juntos formando un anillo.

Los ejemplos a modo de ejemplo incluyen compuestos en los que uno o ambos extremos del compuesto de
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succinato estan protegidos con un resto seleccionado de:

RaYO
oy O
R3 H

donde Rs es H, metilo o etilo y Ry es CHs, CH2CH3, CH(CHj3)2 0 C(CHg)s.

El otro extremo del succinato puede ser H o una sal farmacéuticamente aceptable o grupo alquilo o un grupo de
formula (1) donde la férmula (1) es

donde Rs y R4 son independientemente H, alquilo C4-Cs, 0 se unen juntos formando un anillo y donde Rs se
selecciona de OCOR,, OCOORp, OCONRcR4, SO2Re, OPO(ORf)(ORy) o CONR:R4 donde Ra es alquilo, R, es
alquilo, R¢ y Rq son independientemente H, alquilo o se unen juntos formando un anillo que puede contener uno o
mas heteroatomos adicionales, Re es alquilo, Ri y Ry son independientemente H, metilo, etilo o se unen juntos
formando un anillo.

Los ejemplos a modo de ejemplo incluyen compuestos en los que uno de los extremos del compuesto de succinato
esta protegido con un resto seleccionado de:

O

oy Rc
3 N

R3 H Il?d

donde R3 es H, metilo o etilo y Rc y Rg son independientemente H, CHz o CH>CHs.

El otro extremo del succinato puede ser H o una sal farmacéuticamente aceptable o grupo alquilo o un grupo de
formula (1) donde la férmula (11) es

donde Rs y R4 son independientemente H, alquilo C4-Cs, 0 se unen juntos formando un anillo y donde Rs se
selecciona de OCOR,, OCOORp, OCONRcR4, SO2Re, OPO(ORf)(ORy) o CONR:R4 donde Ra es alquilo, R, es
alquilo, R y Rq son independientemente H, alquilo o se unen juntos formando un anillo que puede contener uno o
mas heteroatomos adicionales, Re es alquilo, Ri y Ry son independientemente H, metilo, etilo o se unen juntos
formando un anillo.

Los compuestos a modo de ejemplo pueden incluir los de la férmula

R7 (@] Rx

0O o)

)\/RG 0
0

donde R7 es H, metilo o etilo, Rs es H o metilo y R« es H 0 una sal farmacéuticamente aceptable o alquilo o alquilo o
un grupo de férmula (1) donde la férmula (ll) es
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donde Rs y R4 son independientemente H, alquilo C4-Cs, 0 se unen juntos formando un anillo y donde Rs se
selecciona de OCOR,, OCOORp, OCONR:R4, SO2Re, OPO(OR()(ORy) 0 CONRcR4 donde Ra es alquilo, Ry, es
alquilo, R; y Rq son independientemente H, alquilo o se unen juntos formando un anillo que puede contener uno o
mas heteroatomos adicionales, Re es alquilo, Ri y Ry son independientemente H, metilo, etilo o se unen juntos
formando un anillo.
Los compuestos a modo de ejemplo pueden incluir los de la férmula
0
RG/Y
R7 0O

Y

0
o~ o
)\/RG 0
o

donde cada Ry es independientemente H, metilo o etilo y cada Rs es independientemente H o metilo.

Los compuestos a modo de ejemplo pueden incluir disuccinatos en los que se unen juntos dos restos succinato por
medio de una unién acetal. Los compuestos a modo de ejemplo pueden incluir los de la formula

Ry R, O

0 0
Ry” oxo R,

en la que Rz y R4 son independientemente H, alquilo C1-Cgs, 0 se unen juntos formando un anillo y cada Rz puede ser
independientemente un grupo segun la férmula (1) donde la férmula (1) es

en la que Rs es H, alquilo C4-Cs, 0 se une junto con Rs mediante un grupo de férmula COO(CR’R”)O formando un
anillo, donde R’ y R” son independientemente H, alquilo C4-Cs, 0 se unen juntos formando un anillo;

R4 es H;

Rs es OCOR,;, OCOOR,, OCONR:Rg4, SO2Re, OPO(OR/)(ORy), CONR:R4 0 se une a Rs mediante un grupo de
formula COO(CR’R”)O formando un anillo, donde R’ y R” son independientemente H, alquilo C4-Cs, 0 se unen juntos
formando un anillo; donde

Ra es alquilo C+-Cs o cicloalquilo;

Rep es alquilo C+4-Cs;

R: y Ra son independientemente H, alquilo o se unen juntos formando un anillo que puede contener uno o mas
heteroatomos adicionales; Re es alquilo; y

Rty Ry son independientemente H, metilo, etilo o se unen juntos formando un anillo.
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Los compuestos a modo de ejemplo pueden incluir los de la formula XV

donde cada Ry es independientemente H, metilo o etilo y cada Rs es independientemente H o metilo.

El compuesto puede seleccionarse de

0 0 0 a
AGLQMO\/DNO/I\QJJ\
0 o]

O 0 0 0O
)J\D ”’N\DJ\/YG\J”DNOAO/U\
O )

El compuesto puede ser un compuesto segun la formula

O R R O
o><o
o_ _O
0 R4><R3 0

en la que Rs y R4 son independientemente H, alquilo C+-Cs, o se unen juntos formando un anillo.

Los compuestos a modo de ejemplo pueden incluir los de la férmula XIl|

0 R, O Re
RS\)L )\ 0 0
0 0 Y
0 R, O

donde cada Ry es independientemente H, metilo o etilo, Re es independientemente H o metilo y Rs es H, metilo o un

resto segun la formula
0 0 e
0 R 0]

en la que Ry es independientemente H, metilo o etilo y Re es independientemente H o metilo.

Por consiguiente, en una realizacion especifica los compuestos a modo de ejemplo pueden ser segun la férmula Xl
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0 R, 0 Re
NS SIS
© R0

en la que cada Rs y Rs es H y en la que cada Ry es independientemente H o metilo.

En una realizacién especifica adicional, los compuestos a modo de ejemplo pueden ser segun la formula (XI11)

0 R, 0 Rs
Ay
° R0

en la que Rs es H y en la que cada R; es independientemente H o metilo, y en la que Rs es un resto segun la

férmula
O O .
Re/\ﬂ/ Y \n/\
(0] R @]

Los compuestos a modo de ejemplo pueden incluir los de la férmula

O
R o O\R10
O

en la que Rg es un resto seleccionado de:

i) un resto de férmula (V) donde la férmula (V) es

R
o—(
W \
R4
° V)

donde R4 es H o alquilo C1-C3 y R’ y R” son independientemente H, alquilo C4-Cs, 0 se unen juntos formando un
anillo; o

i) un resto de férmula (l1)

R3 R4

Rs (11)

donde R4 es H, Rz es H o alquilo C4-C3 y Rs es OCOR,, donde Ra es metilo, etilo o cicloalquilo o forma parte de un
resto succinato CH>CH>CO»- adicional; y

R1o es un resto seleccionado de:
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i) un resto de férmula (V) donde la férmula (V) es

-
0—6 R"
(@)
R4
© V)

donde R4 es H o alquilo C1-C3 y R’ y R” son independientemente H, alquilo C4-Cs, 0 se unen juntos formando un
anillo;

i) un resto de férmula (I1)

R3 R4

Rs )
donde R4 es H, Rz es H o alquilo C1-C3 y Rs es OCOR,, donde R, es metilo, etilo o cicloalquilo.

Los compuestos de la invencion pueden incluir un compuesto de succinato o disuccinato que tiene uno o mas de los
grupos carboxilo de acido succinico protegidos por los siguientes grupos:

H H
O—ﬁH O+ o_é
0 0 O
H H H
0 0 0]
H H
O—ﬁH O+ O%
o) Wo o)
0 0 0
H H H H H H

X K %
¥ o
\/<O 0 H H O

18
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bis(2,2-dimetilpropioniloximetilico)
dibutiriloximetilico de acido succinico y éster bis-(1-butiriloxietilico) de acido succinico conocidos de cualquier

de 4acido succinico,

Compuestos a modo de ejemplo se muestran a continuacion como ejemplos 1-18:

1 0 Q Ester bis(2,2-dimetilpropioniloximetilico)
de é&cido succinico; compuesto AN-192
%%MO\/% en el documento W0O0228345
0 0
2 ) Ester metilico del éster 2,2-
0 0 dimetilpropioniloximetilico de  &cido
™~ N succinico
0 0
3 O O Ester  diacetoximetilico de  Acido
)I\O/\MO\/OY succinico
o) o)
4 0 Ester metilico del éster acetoximetilico de
acido succinico
\O)WO\/O\[(
@] @]
5 o o Ester bis-(1-acetoxietilico) de 4cido
*O)\MOW/Y succinico
o] o]
6 o o Ester metilico del éster 1-acetoxietilico
)]\ M Y de &cido succinico
o] (j/ o]
7 0 Ester (1-acetoxipropilico) de acido
o o succinico
\o)w \( Y
6] 6]
8 0 0 Ester bis-(1-propioniloxietilico) de &acido
QKJ\MOTOW(\ succinico
0 0
9 0 1,3,5,7-Tetraoxa-cicloundecano-8,11-
O\ diona
O>
O/ °
0
10 ( ) Ester dietilcarbamoilmetilico del éster
acetoximetilico de acido succinico
0 0 0
11 ( 0 Ester 1-etoxicarboniloxietilico del éster
dietilcarbamoilmetilico de acido succinico
0 0 0
12 ( 0 Ester dietilcarbamoilmetilico del éster 1-
acetoxietilico de acido succinico
\/N\[(\MOTOY
0 0 0
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Ester acetoximetilico del éster 1-

0 0
ACJ\MO\/Y acetoxietilico de acido succinico
0 0

14 Ester bis-(2,2-dimetil-5-oxo-[1,3]dioxolan-
o o 4-ilico) de acido succinico

13

g O
)H\o °
O
o 0O O
15 ~ 0 Ester bis-(metoxi-metoxicarbonilmetilico)

0 o - i
o o de &cido succinico
- 0 o~

o] 0 O
16 o] J\ 0 Ester 1-etoxicarboniloxietilico del éster 1-
)]\ o o o acetoxietilico de acido succinico
o OM( \( \n/ ~
O O
17 o 0 o o Ester 1-acetoxietilico del éster 3-(1-
)L /L 0.0 /L J\ acetoxietoxicarbonil)-propioniloximetilico
0”0 o” "o de &cido succinico
0 o
18 Ester acetoximetilico del éster 3-

o} O (0] 0
)J\ A~ 0 0 A~ J\ ace,to.ximetoxi(’:a}rbonilpropioniloximetl’lico
o) O)W ~ NO 0 de 4acido succinico
O O

Métodos para preparar los succinatos protegidos de la invencion

El experto reconocera que los succinatos protegidos de la invencion pueden prepararse, de manera conocida, en
una variedad de formas. Las rutas a continuaciéon son meramente ilustrativas de algunos métodos que pueden
emplearse para la sintesis de compuestos de férmula (l).

La presente invencion proporciona ademas un procedimiento para la preparacion de un compuesto de férmula (l)
que comprende hacer reaccionar acido succinico con el compuesto de formula (V1)

R3><R4

en la que Hal representa un halégeno (por ejemplo F, Cl, Br o I) y Rs, R4 y Rs son tal como se definieron en la
formula (1).

Hal R

5

La reaccion de acido succinico y el compuesto para la formula (V1) puede llevarse a cabo convenientemente en un
disolvente tal como diclorometano, acetona, acetonitriio o N,N-dimetilformamida con una base adecuada tal como
trietilamina, diisopropiletilamina o carbonato de cesio a una temperatura, por ejemplo, en el intervalo de desde -10°C
hasta 80°C, particularmente a temperatura ambiente. La reaccion puede realizarse con aditivos opcionales tales
como yoduro de sodio o haluros de tetraalquilamonio (por ejemplo, yoduro de tetrabutilamonio).

Para compuestos de férmula (I) en la que R+ y Rz son diferentes grupos de férmula (Il), el compuesto de formula (1)
puede prepararse haciendo reaccionar un grupo de formula (VII)

0O

OH
PG,0

O

en la que PGy es un grupo protector tal como terc-butilo, bencilo o 4-metoxibencilo, con un grupo de féormula (V1) en
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las condiciones sefaladas anteriormente seguido por desproteccion del grupo protector en condiciones apropiadas
tales como &cido ftrifluoroacético o é&cido clorhidrico en un disolvente tal como diclorometano o mediante
hidrogenacién (grupos arilo) con un catalizador tal como paladio sobre carbono en un disolvente tal como acetato de
etilo, seguido por la reaccion del compuesto resultante con un grupo diferente de férmula (V1) en las condiciones
sefaladas anteriormente para reaccionar con el carboxilato desprotegido.

Para compuestos de formula (l) en la que Ry es un grupo alquilo y Rz es un grupo de férmula (Il), el compuesto de
férmula (l) puede prepararse haciendo reaccionar un grupo de férmula (V)

O

OH

R,0

O

con un grupo de formula (VI) en las condiciones sefialadas anteriormente.

Pueden prepararse convenientemente compuestos de disuccinato protegidos mediante la reaccién de un grupo de
formula (1X)

0O O

HO ~ OH

con un grupo de férmula (VI) en las condiciones sefaladas anteriormente. Los compuestos de féormula (IX) pueden
prepararse convenientemente mediante la reaccion de un compuesto de formula (VII) con diclorometano en un
disolvente adecuado tal como diclorometano con un aditivo adecuado tal como hidrogenosulfato de tetrabutilo. El
bis-éster resultante puede hidrolizarse posteriormente mediante tratamiento con un &acido tal como acido
trifluoroacético o &cido clorhidrico en un disolvente tal como diclorometano para dar los compuestos de formula (IX).

Los compuestos de formula (VII) y (VIl) o bien estan disponibles comercialmente o bien pueden prepararse
convenientemente mediante métodos de la bibliografia tales como los sefalados en Journal of Organic Chemistry,
72(19), 7253-7259; 2007.

Los compuestos de férmula (VI)

Ry R,

Hal><R

o bien estan disponibles comercialmente o bien pueden prepararse convenientemente mediante métodos de la
bibliografia tales como los sefalados en Journal of the American Chemical Society, 43, 660-7; 1921 o Journal of
medicinal chemistry (1992), 35(4), 687-94.

5

En la medida en que cualquiera de los compuestos descritos tiene centros quirales, la presente invencion se
extiende a todos los isdmeros Opticos de tales compuestos, ya sea en forma de racematos o de enantiomeros
resueltos.

Los compuestos de la invencion pueden formar sales farmacéuticamente aceptables. Las sales farmacéuticamente
aceptables que pueden mencionarse incluyen sales de adicién de acido y sales de adicion de base. Tales sales
pueden formarse mediante medios convencionales, por ejemplo mediante la reacciéon de una forma de acido libre o
de base libre de un compuesto con uno o mas equivalentes de un acido o base apropiados, opcionalmente en un
disolvente, o en un medio en el que la sal es insoluble, seguid por eliminaciéon de dicho disolvente, o dicho medio,
usando técnicas convencionales (por ejemplo a vacio, mediante liofilizacién o mediante filtracion). También pueden
prepararse sales mediante intercambio de un contraion de un compuesto en forma de una sal por otro contraién, por
ejemplo, usando una resina de intercambio i6nico adecuada.

Los ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen sales de adicién de acido derivadas de &cidos

minerales y acidos organicos, y sales derivadas de metales tales como sodio, magnesio, o preferiblemente, potasio y
calcio o bases orgéanicas tales como sales de amonio, etanolamina, N,N-dialquiletanolaminas o morfolina.
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Los ejemplos de sales de adicion de &cido incluyen sales de adiciéon de acido formadas con acido acético, 2,2-
dicloroacético, adipico, alginico, arilico, sulfonico (por ejemplo, bencenosulfénico, naftaleno-2-sulfénico, naftalen-1,5-
disulfénico y p-toluenosulfénico), ascérbico (por ejemplo L-ascorbico), L-aspartico, benzoico, 4-acetamidobenzoico,
butanoico, (+)-canférico, canfor-sulfénico, (+)-(1S)-canfor-10-sulfénico, caprico, caproico, caprilico, cinamico, citrico,
ciclamico, dodecilsulfurico, etano-1,2-disulfénico, etanosulfonico, 2-hidroxietanosulfonico, férmico, fumarico,
galactarico, gentisico, glucoheptdnico, glucénico (por ejemplo D-glucénico), glucurdnico (por ejemplo D-glucurénico),
glutamico (por ejemplo L-glutdmico), o-oxoglutarico, glicélico, hiparico, bromhidrico, clorhidrico, yodhidrico,
isetidnico, lactico (por ejemplo (+)-L-lactico y (+)-DL-lactico), lactobidnico, maleico, malico (por ejemplo (-)-L-malico),
malonico, (+)-DL-mandélico, metafosférico, metanosulfonico, 1-hidroxi-2-naftoico, nicotinico, nitrico, oleico, orético,
oxdlico, palmitico, pamoico, fosférico, propionico, L-piroglutamico, salicilico, 4-amino-salicilico, sebécico, esteérico,
succinico, sulfdrico, tanico, tartarico (por ejemplo(+)-L-tartarico), tiocianico, undecilénico y valérico. Ejemplos
particulares de sales son sales derivadas de acidos minerales tales como &cido clorhidrico, bromhidrico, fosférico,
metafosfoérico, nitrico y sulfurico; de &cidos organicos, tales como &cido tartarico, acético, citrico, malico, lactico,
fumarico, benzoico, glicdlico, glucénico, succinico, arilsulfénico; y de metales tales como sodio, magnesio, o
preferiblemente, potasio y calcio.

También se considera cualquier solvato de los compuestos y sus sales. Solvatos preferidos son solvatos formados
por la incorporacién en la estructura de estado soélido (por ejemplo, estructura cristalina) de los compuestos de la
invencion de moléculas de un disolvente farmacéuticamente aceptable no téxico (denominado a continuacion
disolvente de solvatacion). Los ejemplos de tales disolventes incluyen agua, alcoholes (tales como etanol,
isopropanol y butanol) y dimetilsulféxido. Pueden prepararse solvatos recristalizando los compuestos de la invencion
con un disolvente o mezcla de disolventes que contiene el disolvente de solvatacion. Si se ha formado un solvato o
no en cualquier caso puede determinarse sometiendo cristales del compuesto a analisis usando técnicas
convenciones y bien conocidas tales como andlisis termogravimétrico (TGE), calorimetria diferencial de barrido
(DSC) y cristalografia de rayos X.

Los solvatos pueden ser solvatos estequiométricos 0 no estequiométricos. Solvatos particulares pueden ser hidratos,
y los ejemplos de hidratos incluyen hemihidratos, monohidratos y dihidratos.

Para una discusion mas detallada de solvatos y los métodos usados para producirlos y caracterizarlos, véase Bryn
et al., Solid-State Chemistry of Drugs, segunda edicion, publicado por SSCI, Inc de West Lafayette, IN, EE.UU.,
1999, ISBN 0-967-06710-3.

Mitocondrias

Las mitocondrias son organulos en células eucariotas, denominadas popularmente las “centrales energéticas” de la
célula. Una de sus principales funciones es la fosforilacion oxidativa. La molécula adenosin trifosfato (ATP) funciona
como “moneda” de energia o portador de energia en la célula, y las células eucariotas derivan la mayor parte de su
ATP a partir de procesos bioquimicos llevados a cabo por las mitocondrias. Estos procesos bioquimicos incluyen el
ciclo del acido citrico (el ciclo de los &cidos tricarboxilicos, o ciclo de Krebs), que genera dinocledtido de
nicotinamida-adenina reducido (NADH'H™") a partir de dinucleétido de nicotinamida-adenina oxidado (NAD**) y
dinucledtido de flavina-adenina reducido (FADH2) a partir de dinucleétido de flavina-adenina oxidado (FAD), asi
como fosforilacion oxidativa, durante la cual NADH'H" y FADH2 vuelven a oxidarse a NAD*"> y FAD.

Los electrones liberados por la oxidacién de NADH'H™" son transportados por una serie de complejos proteicos
(complejo I, complejo 1l, complejo 11l y complejo 1V) conocidos como cadena respiratoria. La oxidacion del succinato
se produce en el complejo Il (complejo de succinato deshidrogensa) y FAD es parte del complejo. Los complejos
respiratorios estan incrustados en la membrana interna de la mitocondria. El complejo IV, al final de la cadena,
transfiere los electrones al oxigeno, que se reduce a agua. La energia liberada segun atraviesan estos electrones los
complejos se usa para generar un gradiente de protones a lo largo de la membrana interna de la mitocondria, lo que
crea un potencial electroquimico a través de la membrana interna. Otro complejo proteico, el complejo V (que no
esta asociado directamente con los complejos I, I, Il y IV) usa la energia almacenada por el gradiente
electroquimico para convertir ADP en ATP.

El ciclo del acido citrico y la fosforilacion oxidativa estan precedidos por glicélisis, en la que una molécula de glucosa
se descompone en dos moléculas de piruvato, con una generacién neta de dos moléculas de ATP por molécula de
glucosa. Entonces, las moléculas de piruvato entran en las mitocondrias, donde se oxidan completamente a CO; y
H>O por medio de fosforilacion oxidativa (el proceso global se conoce como respiracién aerobia). La oxidacién
completa de las dos moléculas de piruvato a diéxido de carbono y agua produce aproximadamente al menos 28-29
moléculas de ATP, ademas de las 2 moléculas de ATP generadas transformando glucosa en dos moléculas de
piruvato. Si no esta disponible oxigeno, la molécula de piruvato no entra en las mitocondrias, sino que mas bien se
convierte en lactato, en el proceso de respiracion anaerobia.

La produccion neta global por molécula de glucosa es, por tanto, de aproximadamente al menos 30-31 moléculas de
ATP. Se usa el ATP para alimentar, directa o indirectamente, casi todas las demas reacciones bioguimicas en la
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célula. Por tanto, las (aproximadamente) al menos 28 6 29 moléculas de ATP extra aportadas por la fosforilacion
oxidativa durante la respiracion aerobia son criticas para el funcionamiento adecuado de la célula. La falta de
oxigeno impide la respiracion aerobia y dara como resultado la muerte final de practicamente todos los organismos
aerobios; unos pocos organismos, tales como levadura, pueden sobrevivir usando o bien respiraciéon aerobia o bien
anaerobia.

Cuando las células en un organismo se ven privadas temporalmente de oxigeno, se utiliza respiraciéon anaerobia
hasta que el oxigeno vuelve a estar disponible o la célula muere. El piruvato generado durante la glicélisis se
convierte en lactato durante la respiracion anaerobia. Se cree que la acumulacion de &cido lactico es responsable de
la fatiga muscular durante periodos intensos de actividad, cuando no puede suministrarse oxigeno a las células
musculares. Cuando el oxigeno vuelve a estar disponible, el lactato vuelve a convertirse en piruvato para su uso en
la fosforilacion oxidativa.

La disfuncién mitocondrial contribuye a diversos estados patolégicos. Algunas enfermedades mitocondriales se
deben a mutaciones o deleciones en el genoma mitocondrial. Si una proporcién umbral de mitocondrias en la célula
es defectuosa, y si una proporcion umbral de tales células dentro de un tejido tiene mitocondrias defectuosas,
pueden aparecer sintomas de disfuncion de tejidos u érganos. Practicamente cualquier tejido puede verse afectado
y puede estar presente una gran variedad de sintomas, dependiendo de la magnitud en la que los tejidos se ven
implicados.

Uso de los compuestos de la invencion

Los compuestos de la invencion pueden usarse en cualquier situacion en la que se desea una produccion de
energia (ATP) mejorada. Algunos ejemplos son, por ejemplo, en todos los estados clinicos en los que hay un posible
beneficio de una produccién de ATP mitocondrial aumentada o una restauracién de la funcién mitocondrial, tal como
en el tratamiento de cancer y tras hipoxia, isquemia, accidente cerebrovascular, infarto de miocardio, angina de
pecho aguda, una lesion renal aguda, oclusién coronaria y fibrilacién auricular Los compuestos también pueden ser
utiles en la prevencion o limitaciones de lesiones por reperfusion.

En particular, los compuestos de la invencion pueden usarse en medicina, en particular en el tratamiento o la
prevencion de una enfermedad o trastorno relacionado con las mitocondrias o0 en cosmética.

La disfuncién de mitocondrias también se describe en relacion con acidosis tubular renal; enfermedades de las
neuronas motoras; otras enfermedades neuroldgicas; epilepsia; enfermedades genéticas; enfermedad de
Huntington; trastornos del estado de animo; esquizofrenia; trastorno bipolar; enfermedades asociadas con la edad;
accidentes cerebrovasculares, degeneracién macular; diabetes; y cancer.

Compuestos de la invencion para su uso en los trastornos o enfermedades relacionados con las mitocondrias

Los compuestos segun la invencion pueden usarse en la prevencion o el tratamiento de una enfermedad relacionada
con las mitocondrias seleccionada de las siguientes:

» Enfermedad de Alpers (polidistrofia infantil progresiva)

« Esclerosis lateral amiotréfica (ELA)

* Autismo

 Sindrome de Barth (miocardiopatia infantil letal)

* Defectos de la beta-oxidacion

« Deficiencia en el metabolismo bionenergético

« Deficiencia de carnitina-acil-carnitina

« Deficiencia de carnitina

» Sindromes de deficiencia de creatina (los sindromes de deficiencia de creatinina cerebral (CCDS) incluyen:
deficiencia de guanidinoacetato metiltransferasa (deficiencia de GAMT), deficiencia de L-arginina:glicina
amidinotransferasa (deficiencia de AGAT) y deficiencia de transportador de creatinina relacionado con SLC6A8
(deficiencia de SLC6AS).

« Deficiencia de coenzima Q10

« Deficiencia del complejo | (deficiencia de NADH deshidrogenasa (NADH-CoQ reductasa))
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» Deficiencia del complejo Il (deficiencia de succinato deshidrogenasa)

« Deficiencia del complejo Ill (deficiencia de ubiquinona-citocromo ¢ oxidorreductasa)

« Deficiencia del complejo IV/deficiencia de COX (la deficiencia de citocromo ¢ oxidasa esta provocada por un

defecto en el complejo IV de la cadena respiratoria)

« Deficiencia del complejo V (deficiencia de ATP sintasa)

» Deficiencia de COX

» CPEO (sindrome de oftalmoplejia crénica progresiva externa)

» Deficiencia de CPT |

* Deficiencia de CPT Il

* Ataxia de Friedreich (FRDA o FA)

« Aciduria glutérica tipo Il

» KSS (sindrome de Kearns-Sayre)

« Acidosis lactica

» LCAD (deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena larga)

« LCHAD

» Enfermedad o sindrome de Leigh (encefalomielopatia necrotizante subaguda)
* LHON (neuropatia 6ptica hereditaria de Leber)

» Enfermedad de Luft

* MCAD (deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena media)

* MELAS (encefalomiopatia mitocondrial, acidosis lactica y episodios similares a accidente cerebrovascular)
* MERRF (epilepsia miocldnica y enfermedad de fibras rojas rasgadas)

* MIRAS (sindrome de ataxia mitocondrial recesiva)

« Citopatia mitocondrial

» Agotamiento de ADN mitocondrial

* La encefalopatia mitocondrial incluye: encefalomiopatia, encefalomielopatia

» Miopatia mitocondrial

* MNGIE (trastorno mioneurogastointestinal y encefalopatia)

* NARP (neuropatia, ataxia y retinitis pigmentosa)

» Trastornos neurodegenerativos asociados con enfermedad de Parkinson, Alzheimer o Huntington
« Sindrome de Pearson

« Deficiencia de piruvato carboxilasa

« Deficiencia de piruvato deshidrogensa

* Mutaciones de POLG
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« Deficiencias de la cadena respiratoria

» SCAD (deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena corta)

* SCHAD

* VLCAD (deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena muy larga)

Con referencia a la informacion de la pagina web de la United Mitochondrial Disease Foundation, algunas de las
enfermedades mencionadas anteriormente se comentan en mas detalle a continuacion:

Deficiencia del complejo 1: Dentro de la mitocondria hay un grupo de proteinas que portan electronos a lo largo de
cuatro reacciones en cadena (complejos I-1V), dando como resultado la produccién de energia. Esta cadena se
conoce como la cadena transportadora de electrones. Un quinto grupo (complejo V) genera el ATP. Conjuntamente,
la cadena transportadora de electrones y la ATP sintasa forman la cadena respiratoria y todo el proceso se conoce
como fosforilacion oxidativa u OXPHOS.

El complejo |, la primera etapa en esta cadena, es el sitio mas comudn para las anomalias mitocondriales,
representando hasta un tercio de las deficiencias de la cadena respiratoria. Presentandose a menudo en el
nacimiento o en la primera infancia, la deficiencia del complejo | es habitualmente un trastorno neurodegenerativo
progresivo y es responsable de una variedad de sintomas clinicos, particularmente en 6rganos y tejidos que
requieren altos niveles de energia, tales como cerebro, corazédn, higado y musculos esqueléticos. Se han asociado
varios trastornos mitocondriales especificos con la deficiencia del complejo | incluyendo: neuropatia éptica
hereditaria de Leber (LHON), MELAS, MERRF y sindrome de Leigh (LS).

LHON se caracteriza por ceguera que se produce, en promedio, entre los 27 y 34 afios de edad; la ceguera puede
desarrollarse en ambos ojos simultdneamente, o secuencialmente (un ojo desarrollard ceguera, seguido por el otro
ojo dos meses mas tarde, en promedio). También pueden producirse otros sintomas, tales como anomalias
cardiacas y complicaciones neurolégicas.

Hay tres formas principales de deficiencia del complejo I:

i) Trastorno multisistémico infantil mortal, caracterizador por un tono muscular escaso, retraso en el desarrollo,
cardiopatia, acidosis lactica e insuficiencia respiratoria.

i) Miopatia (enfermedad muscular), que empieza en la nifiez o etapa adulta, y se caracteriza por debilidad o
intolerancia al ejercicio.

iii) Encefalomiopatia mitocondrial (enfermedad cerebral y muscular), que comienza en la nifiez o etapa adulta e
implica combinaciones de sintomas variables que pueden incluir: pardlisis de los musculos oculares, retinopatia
pigmentaria (cambios de color en la retina con pérdida de vision), pérdida de audicién, neuropatia sensorial (dafo de
nervios que implica a los 6rganos de los sentidos), convulsiones, demencia, ataxia (coordinaciéon muscular anémala)
y movimientos involuntarios. Esta forma de deficiencia del complejo | puede provocar sindrome de Leigh y MELAS.

La mayoria de los casos de deficiencia del complejo | son el resultado de herencia autosémica recesiva
(combinacién de genes nucleares defectuosos de tanto la madre como el padre). Con menos frecuencia, el trastorno
se hereda por la madre o es esporadico y el defecto genético se encuentra en el ADN mitocondrial.

Tratamiento: Como con todas las enfermedades mitocondriales, actualmente no hay cura para la deficiencia del
complejo |. Una variedad de tratamientos, que pueden ser o no eficaces, pueden incluir terapias metabdlicas tales
como: riboflavina, tiamina, biotina, coenzima Q10, carnitina y dieta cetogénica. Las terapias para la forma
multisistémica infantil no han sido satisfactorias.

El transcurso y pronoéstico clinico para pacientes del complejo | es altamente variable y puede depender del defecto
genético especifico, edad de inicio, 6rganos implicados y otros factores.

Deficiencia del complejo Ill: los sintomas incluyen cuatro formas principales:

i) Encefalomiopatia infantil mortal, acidosis lactica congénita, hipotonia, postura distréfica, convulsiones y coma. Son
comunes fibras rojas rasgadas en el tejido muscular.

ii) Encefalomiopatias de aparicion tardia (de la nifiez a la vida adulta): Diversas combinaciones de debilidad, estatura
corta, ataxia, demencia, pérdida de audicién, neuropatia sensorial, retinopatia pigmentaria y signos piramidales. Son
comunes fibras rojas rasgadas. Posible acidosis lactica.

iii) Miopatia, con intolerancia al ejercicio que evoluciona a debilidad fija. Son comunes fibras rojas rasgadas. Posible
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acidosis lactica.

iv) Miocardiopatia histiocitoide infantil.

Deficiencia del complejo IV/deficiencia de COX: los sintomas incluyen dos formas principales:

1. Encefalomiopatia: Normalmente es normal durante los primeros 6 a 12 meses de vida y luego muestra regresion
del desarrollo, ataxia, acidosis lactica, atrofia &ptica, oftalmoplejia, nistagmo, distonia, signos piramidales y
problemas respiratorios. Convulsiones frecuentes. Puede provocar sindrome de Leigh.

2. Miopatia: Dos variantes principales:

1. Miopatia infantil mortal: puede comenzar poco después del nacimiento y estar acompafada por hipotonia,
debilidad, acidosis lactica, fibras rojas rasgadas, insuficiencia respiratoria y problemas renales.

2. Miopatia infantil benigna: puede comenzar poco después del nacimiento y estar acompanada por hipotonia,
debilidad, acidosis lactica, fibras rojas rasgadas, problemas respiratorios, pero (si el nifio sobrevive) seguida por
mejoria espontanea.
KSS (sindrome de Kearns-Sayre): KSS es una enfermedad mitocondrial multisistémica lentamente progresiva que a
menudo comienza con la caida de los parpados (ptosis). Finalmente, se veran implicados otros muasculos oculares,
dando como resultado paralisis del movimiento ocular. La degeneracién de la retina provoca habitualmente dificultad
para ver en entornos poco iluminados.
KSS se caracteriza por tres caracteristicas principales:
* aparicion tipica antes de los 20 afios de edad, aunque puede producirse en la lactancia o en la etapa adulta
« pardlisis de musculos oculares especificos (denominada oftalmoplejia externa progresiva crénica - CPEQ)

» degeneracién de la retina que provoca acumulacion anémala de material pigmentado (coloreado) (retinopatia
pigmentaria).

Ademas, esta presente uno o mas de los siguientes estados:

* bloqueo de las sefales eléctricas en el corazén (defectos de la conduccién cardiaca)

« proteina elevada en el liquido cefalorraquideo

« falta de coordinacién de los movimientos (ataxia).

Los pacientes con KSS también pueden presentar problemas tales como sordera, demencia, disfuncidon renal y
debilidad muscular. También pueden ser evidentes anomalias endocrinas incluyendo retardo del crecimiento,
estatura corta o diabetes. KSS es un trastorno poco comun. Esta provocado habitualmente por una Unica delecién
grande (pérdida) de material genético dentro del ADN de las mitocondrias (ADNmt), en vez de en el ADN del nucleo
celular. Estas deleciones, de las cuales hay mas de 150 especies, surgen normalmente de manera espontanea. Con
menos frecuencia, la mutacién la transmite la madre.

Como con todas las enfermedades mitocondriales, no existe cura para KSS.

Los tratamientos se basan en los tipos de sintomas y 6rganos implicados, y pueden incluir: coenzima Q10, insulina
para la diabetes, farmacos cardiacos y un marcapasos cardiaco que puede salvar vidas. Puede considerarse
intervencion quirdrgica para los parpados caidos pero debe ser realizada por especialistas en centros de cirugia

oftalmica.

KSS avanza lentamente y el pronéstico varia segun la gravedad. La muerte es frecuente en la tercera o cuarta
década y puede deberse a insuficiencia sistémica organica.

Enfermedad o sindrome de Leigh (encefalomielopatia necrotizante subaguda): Sintomas: Convulsiones, hipotonia,
fatiga, nistagmo, malos reflejos, dificultades para comer y tragar, problemas respiratorios, mala funcién motora,
ataxia.

Causas: Deficiencia de piruvato deshidrogensa, deficiencia del complejo |, deficiencia del complejo 1l, deficiencia del
complejo IV/COX, NARP.

La enfermedad de Leigh es un trastorno neurometabdlico progresivo con una aparicion general en la lactancia o en
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la nifiez, a menudo tras una infeccion virica, pero también puede producirse en adolescentes y adultos. Se
caracteriza en MRI por lesiones necrotizantes visibles (tejido muerto o moribundo) en el cerebro, particularmente en
el mesencéfalo y tronco encefalico.

El nifo a menudo parece normal al nacer, pero normalmente empieza a presentar sintomas en el plazo de unos
pocos meses a dos afios de edad, aunque el momento puede ser mucho antes o después. Los sintomas iniciales
pueden incluir la pérdida de destrezas basicas tales como succion, control de la cabeza, andar y hablar. Estos
pueden ir acompafnados por otros problemas tales como irritabilidad, pérdida de apetito, vémitos y convulsiones.
Puede haber periodos de fuerte declive o restauracién temporal de algunas funciones. Finalmente, el nifio puede
tener también complicaciones cardiacas, renales, de la vision y de la respiracion. Hay mas de un defecto que
provoca enfermedad de Leigh. Estos incluyen una deficiencia de piruvato deshidrogenasa (PDHC), y defectos
enzimaticos en la cadena respiratoria, complejos I, Il, IV y V. Segun el defecto, el modo de herencia puede ser
dominante ligado al cromosoma X (defecto en el cromosoma X y la enfermedad se produce habitualmente s6lo en
varones), autosémica recesiva (heredada de los genes de tanto la madre como del padre) y materna (sélo de la
madre). También puede haber casos espontaneos que no se han heredado en absoluto. No existe cura para la
enfermedad de Leigh. Los tratamientos implican generalmente variaciones de terapias con suplementos y vitaminas,
a menudo en una combinacion de “céctel”, y sélo son parcialmente eficaces. Diversos sitios de recursos incluyen el
posible uso de: tiamina, coenzima Q10, riboflavina, biotina, creatina, succinato e idebenona. En algunas clinicas
también se estan probando farmacos experimentales, tales como dicloroacetato (DCA). En algunos casos, puede
ordenarse una dieta especial, y debe monitorizarse por un dietista con conocimientos en trastornos metabdlicos.

El prondstico para la enfermedad de Leigh es malo. Segun el defecto, los individuos viven normalmente desde unos
pocos afios hasta mediados de la adolescencia. Aquellos diagnosticados con sindrome similar a Leigh o que no
presentaron sintomas hasta la etapa adulta tienden a vivir mas.

MELAS (encefalomiopatia mitocondrial, acidosis lactica y episodios similares a accidente cerebrovascular):
Sintomas: Corta estatura, convulsiones, episodios similares a accidente cerebrovascular con déficits neuroldgicos
focales, cefaleas recurrentes, regresion cognitiva, avance de la enfermedad, fibras rojas rasgadas.

Causa: mutaciones puntuales en el ADN mitocondrial: A3243G (la mas frecuente)

MELAS - Miopatia mitocondrial (debilidad muscular), encefalopatia (enfermedad del sistema nervioso central y
cerebral), acidosis lactica (acumulacion de un producto de la respiracién anaerobia), y episodios similares a
accidente cerebrovascular (pardlisis parcial, pérdida de vision parcial u otras anomalias neurolégicas).

MELAS es un trastorno neurodegenerativo progresivo con aparicién tipica entre los 2 y 15 afios de edad, aunque
puede producirse en la lactancia o tan tarde como en la etapa adulta. Los sintomas iniciales pueden incluir episodios
similares a accidente cerebrovascular, convulsiones, jaquecas y vémitos recurrentes. Habitualmente, el paciente
parece normal durante el primer afio de vida, aunque la estatura corta es frecuente. Menos frecuentes son sintomas
en la lactancia temprana que pueden incluir retraso en el desarrollo, dificultades de aprendizaje o trastorno de déficit
de atencién. Intolerancia al ejercicio, debilidad en las extremidades, pérdida de audicion y diabetes también pueden
preceder a la aparicion de los episodios similares a accidente cerebrovascular.

Los episodios similares a accidente cerebrovascular, a menudo acompafados por convulsiones, son el sintoma
caracteristico de MELAS y provocan pardalisis parcial, pérdida de visién y defectos neurolédgicos focales. Los efectos
graduales acumulativos de estos episodios a menudo dan como resultado combinaciones variables de pérdida de
destrezas motoras (habla, movimiento y alimentacion), sensacion alterada (pérdida de visién y pérdida de
sensaciones corporales), y alteracion mental (demencia). Los pacientes con MELAS también pueden padecer
sintomas adicionales que incluyen: debilidad muscular, disfuncién de nervios periféricos, diabetes, pérdida de
audicion, problemas cardiacos y renales, y anomalias digestivas. Habitualmente se acumula acido lactico a altos
niveles en la sangre, el liquido cefalorraquideo, o ambos.

MELAS se hereda por la madre debido a un defecto en el ADN dentro de las mitocondrias. Hay al menos 17
mutaciones diferentes que pueden provocar MELAS. Con diferencia, la mas prevalente es la mutacién A3243G, que
es responsable de aproximadamente el 80% de los casos.

No existe cura o tratamiento especifico para MELAS. Aunque ensayos clinicos no han demostrado su eficacia, los
tratamientos generales pueden incluir terapias metabdlicas tales como: coQ10, creatina, filoquinona, y otras
vitaminas y complementos. Pueden requerirse farmacos tales como medicamentos anticonvulsivos e insulina para
una gestion adicional de los sintomas. Algunos pacientes con disfunciéon muscular pueden beneficiarse de ejercicio
moderado supervisado. En casos especiales, otras terapias que pueden prescribirse incluyen dicloroacetato (DCA) y
menadiona, aunque no se usan de manera rutinaria debido a su potencial de tener efectos secundarios dafinos.

El pronostico para MELAS es malo. Normalmente, la edad de fallecimiento esté entre los 10 y los 35 afios, aunque

algunos pacientes pueden vivir mas tiempo. La muerte puede ser el resultado de un desgaste corporal general
debido a demencia progresiva y debilidad muscular, o complicaciones de otros 6rganos afectados tales como el
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corazén o los riflones.

MERRF es un sindrome multisistémico progresivo que comienza habitualmente en la nifiez, pero la aparicién puede
producirse en la etapa adulta. La velocidad de avance varia ampliamente. La aparicion y extensiéon de los sintomas
puede diferir entre hermanos afectados.

Las caracteristicas clasicas de MERRF incluyen:

« Mioclonia (espasmos musculares breves, repentinos y espasmaodicos), el sintoma mas caracteristico
» Convulsiones epilépticas

- Ataxia (coordinacion alterada)

« Fibras rojas rasgadas (una anomalia microscoépica caracteristica observada en la biopsia muscular de pacientes
con MERRF vy otros trastornos mitocondriales). Los sintomas adicionales pueden incluir: pérdida de audicién,
acidosis lactica (nivel de acido lactico elevado en la sangre), estatura corta, intolerancia al ejercicio, demencia,
defectos cardiacos, anomalias oculares y alteracién del habla.

Aunque algunos de los casos de MERRF son esporadicos, la mayor parte de los casos se heredan por la madre
debido a una mutaciéon dentro de las mitocondrias. La mutacion mas frecuente de MERRF es A8344G, que es
responsable de mas del 80% de los casos. Se han notificado otras cuatro mutaciones en el ADN mitocondrial que
provocan MERRF. Aunque una madre transmitira su mutacién de MERRF a todos sus descendientes, algunos
nunca presentaran sintomas.

Como con todos los trastornos mitocondriales, no existe cura para MERRF. Las terapias pueden incluir coenzima
Q10, L-carnitina y diversas vitaminas, a menudo en una combinacion de “céctel”. La gestion de las convulsiones
requiere habitualmente farmacos anticonvulsivos. También pueden ser necesarios medicamentos para el control de
otros sintomas.

El pronéstico para MERRF varia ampliamente segln la edad de aparicion, el tipo y la gravedad de los sintomas, los
6rganos implicados y otros factores.

Agotamiento de ADN mitocondrial: Los sintomas incluyen tres formas principales:

1. Miopatia congénita: debilidad neonatal, hipotonia que requiere ventilacion asistida, posible disfuncién renal.
Acidosis lactica grave. Fibras rojas rasgadas prominentes. La muerte debido a insuficiencia respiratoria se produce
habitualmente antes del primer afio de edad.

2. Miopatia infantil: tras un desarrollo temprano normal hasta el afo de edad, aparece debilidad y empeora
rapidamente, provocando insuficiencia respiratoria y muerte normalmente en el plazo de unos pocos afios.

3. Hepatopatia: higado agrandado e insuficiencia hepatica incoercible, miopatia. Acidosis lactica grave. La muerte es
normal dentro del primer afio.

Ataxia de Friedreich

La ataxia de Friedreich (FRDA o FA) es un trastorno cardiodegenerativo y neurodegenerativo recesivo autosémico
provocado por niveles disminuidos de la proteina frataxina. La frataxina es importante para el ensamblaje de
agrupamientos de hierro-azufre en los complejos mitocondriales de la cadena respiratoria. Las estimaciones de la
prevalencia de FRDA en los Estados Unidos oscilan entre 1 de cada 22.000-29.000 personas (véase
www.nlm.nih.gov/medlineplus/ency/article/001411.htm) y 1 de cada 50.000 personas (véase www.umc-
cares.org/health_info/ADAM/Articles/001411.asp). La enfermedad provoca la pérdida progresiva de coordinacion
motora voluntaria (ataxia) y complicaciones cardiacas. Los sintomas comienzan normalmente en la nifiez, y la
enfermedad empeora progresivamente a medida que envejece el paciente; los pacientes finalmente quedan en silla
de ruedas debido a discapacidades motoras.

Ademas de los trastornos congénitos que implican mitocondrias defectuosas heredadas, se ha sugerido que la
disfuncion mitocondrial adquirida contribuye a enfermedades, particularmente a trastornos neurodegenerativos
asociados con el envejecimiento como la enfermedad de Parkinson, Alzheimer y Huntington. La incidencia de
mutaciones somaticas en el ADN mitocondrial aumenta exponencialmente con la edad; se encuentra actividad
disminuida de la cadena respiratoria de manera universal en las personas mayores. La disfuncién mitocondrial
también esta implicada en excitotoxicidad, lesién neuronal, accidentes cerebrovasculares tales como los asociados
con convulsiones, accidente cerebrovascular e isquemia.

Composiciones que contienen un compuesto novedoso de la invencion
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Los compuestos de la invencidon pueden estar contenidos en una composicion adecuada para su uso en medicina o
en cosmética. A continuacién, se usa el término composicion para incluir composiciones adecuadas para su uso en
medicina o en cosmética.

El término “composicién” en el contexto de esta invencion significa una composicion que comprende un compuesto
de la invencion y que comprende adicionalmente uno o mas portadores farmacéutica o cosméticamente aceptables.
La composicion puede contener ademas componentes seleccionados de, por ejemplo, diluyentes, adyuvantes,
excipientes, vehiculos, agentes conservantes, cargas, agentes disgregantes, agentes humectantes, agentes
emulsionantes, agentes de suspension, agentes edulcorantes, agentes aromatizantes, agentes perfumantes,
agentes antibacterianos, agentes antifingicos, agentes lubricantes y agentes dispersantes, segun la naturaleza del
modo de administracion y formas de dosificacion. Las composiciones pueden disefiarse para administracion por via
oral, parenteral o0 mucosa y la eleccion o la forma especifica de la composicion depende de la via de administracién.
Por tanto, para la administracion oral, la composicién puede estar en forma, por ejemplo, de comprimidos, pastillas
para chupar, comprimidos recubiertos de azucar, peliculas, polvos, elixires, jarabes, preparaciones liquidas
incluyendo dispersiones, suspensiones, emulsiones, disoluciones o aerosoles, obleas, granulos, capsulas, etc., Para
la administracién a la mucosa, la composicion puede estar en forma de aerosoles, medicamentos inhalatorios,
dispersiones, suspensiones, emulsiones, disoluciones, geles, parches, peliculas, pomadas, cremas, lociones,
supositorios, etc. Para la administracion parenteral, la composicién estd en forma de una preparacion liquida tal
como una disolucion, dispersion, emulsion o suspension incluyendo composiciones liposomales.

Las dosificaciones pueden variarse segun los requisitos del paciente, la gravedad del estado que esta tratandose y
el compuesto que esta empleandose. La determinacién de la dosificacion adecuada para una situacion particular
esta dentro de los conocimientos de la técnica. Generalmente, el tratamiento se inicia con las dosificaciones mas
pequerias que son menores que la dosis Optima del compuesto. Después de eso, se aumenta la dosificacion en
pequerios incrementos hasta que se alcanza el efecto éptimo en las circunstancias. Por motivos de conveniencia, la
dosificacién diaria total puede dividirse y administrarse en porciones durante el dia si se desea.

La magnitud de una dosis eficaz de un compuesto variara, por supuesto, con la naturaleza de la gravedad del estado
que va a tratarse y con el compuesto particular y su via de administracion. La seleccion de dosificaciones apropiadas
esta dentro de la capacidad de un experto en esta técnica, sin carga excesiva. En general, el intervalo de dosis
diaria puede ser de desde aproximadamente 1 mg hasta aproximadamente 20 g por kg de peso corporal de un ser
humano y un animal no humano, preferiblemente desde aproximadamente 10 mg hasta aproximadamente 10 g por
kg de peso corporal de un ser humano y un animal no humano y lo mas preferiblemente desde aproximadamente
50 mg hasta aproximadamente 2 g por kg de peso corporal de un ser humano y un animal no humano.

Otros aspectos de la invencion

La presente invenciéon también considera una combinacién (por ejemplo, para el tratamiento de una disfuncion
mitocondrial) de un compuesto de férmula () o una forma farmacéuticamente aceptable del mismo tal como se
definid anteriormente en el presente documento, y uno o0 mas agentes seleccionados independientemente de:

« Derivados de quinona, por ejemplo, ubiquinona, idebenona, MitoQ

 Vitaminas, por ejemplo, tocoferoles, tocotrienoles y Trolox (vitamina E), ascorbato (C), tiamina (B1), riboflavina
(B2), nicotinamida (B3), menadiona (K3),

» Antioxidantes ademas de vitaminas, por ejemplo, compuestos de TPP (MitoQ), compuestos de Sk, epicatequina,
catequina, acido lipoico, acido Urico, melatonina

* Dicloroacetato

» Azul de metileno

* L-arginina

* Péptidos de Szeto-Schiller
« Creatina

» Benzodiazepinas

* Moduladores de PGC-1a

* Dieta cetogénica
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Definiciones

Alquilo

Alquilo significa un grupo hidrocarburo alifatico lineal o ramificado.
Ejemplos

A continuacion se ilustrard la invencion mediante los siguientes ejemplos no limitativos en los que, a menos que se
establezca otra cosa:

(i) cuando se proporciona, se registraron los espectros de 'H-RMN en un aparato Bruker Avance 300 (300 MHz) o
Bruker Avance 400 (400 MHz). Se usaron los picos centrales de o bien el cloroformo-d (CDCls; 64 7,27 ppm),
dimetilsulfoxido-ds (ds-DMSO; &4 2,50 ppm) o metanol-ds (CD3OD; x4 3,31 ppm), o bien un patrén interno de
tetrametilsilano (TMS; 31 0,00 ppm) como referencias;

(i) se registraron los espectros de masas en un aparato Agilent MSD (electropulverizacién +ve y -ve) o un detector
VG Platform de Fisons Instrument tras HPLC analitica. Cuando se proporcionan valores para m/z, generalmente sé6lo
se notifican iones que indican la masa original, y los iones de masa citados son los iones de masa positiva y
negativa: [M+H]" o [M-HJ’;

(iii) los compuestos del titulo y subtitulo de los ejemplos y preparaciones se nombraron usando AutoNom.

(iv) A menos que se establezca otra cosa, los materiales de partida estaban disponibles comercialmente. Todos los
disolventes y reactivos comerciales eran de calidad para laboratorio y se usaron tal como se recibieron. Todas las
operaciones se llevaron a cabo a temperatura ambiental, es decir, en el intervalo de 16 a 28°C y, cuando era
apropiado, bajo una atmésfera de un gas inerte tal como nitrégeno;

(v) se usan las siguientes abreviaturas:

DCM Diclorometano

DIPEA N, N-Diisopropiletilamina

DMF N,N-Dimetilformamida

DMSO Dimetilsulféxido

HPLC Cromatografia de liquidos de alta resolucion
g Gramo(s)

h Hora(s)

CL-EM Cromatografia de liquidos - espectroscopia de masas
MPLC Cromatografia de liquidos de presién media
mmol Milimoles

TFA Acido trifluoroacético

Ejemplo 1: Ester bis-(2,2-dimetilpropioniloximetilico) de acido succinico

é

\/NT

0] 0]
0] 0]
%O/\Oj\/ﬁ( _ \”><
O O

Se anadieron &cido succinico (1,2 g, 10 mmol) y pivalato de clorometilo (5,8 ml, 40 mmol) a acetona (4 ml) y se
enfrié la mezcla en hielo. Se afadié trietilamina (3,3 ml, 24 mmol) en porciones y se agit6 la disoluciéon durante la
noche a temperatura ambiente. Se concentrd la mezcla y se repartié entre agua y acetato de etilo. Se lavo la
disolucién de acetato de etilo con agua, luego disolucién de bicarbonato de sodio. Se traté con carbon decolorante,
se secd sobre carbonato de potasio y se concentr6 hasta dar un aceite. La purificacion mediante cromatografia
MPLC (alimina basica, el 10% de acetato de etilo/el 90% de ciclohexano) proporcion6 0,18 g de éster bis-(2,2-
dimetilpropioniloximetilico) de &cido succinico como un aceite. 'H-RMN (CDCls, ppm) & 1,23 (s, 18H), 2,71 (s, 4H),
5,77 (s, 4H).

AcMe

Ejemplo 2: Ester metilico del éster 2,2-dimetilpropioniloximetilico de acido succinico
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Se anadieron succinato de metilo (1,3 g, 10 mmol) y pivalato de clorometilo (2,9 ml, 20 mmol) a acetona (2 ml) y se
enfrié la mezcla en hielo. Se afadié trietilamina (2,0 ml, 14 mmol) en porciones y se agitd la disoluciéon durante la
noche a temperatura ambiente. Se concentrd la mezcla y se repartié entre agua y acetato de etilo. Se lavo la
disolucién de acetato de etilo con agua, luego disolucion de bicarbonato de sodio, se secd sobre carbonato de
potasio y se concentré para dar 2,4 g de éster metilico del éster 2,2-dimetilpropioniloximetilico de acido succinico
como un aceite. "H-RMN (CDCls, ppm) & 1,23 (s, 9H), 2,68 (m, 4H), 3,71 (s, 3H), 5,78 (s, 2H).

Ejemplo 3: Ester diacetoximetilico de acido succinico

pe
0 o w/ j 0O 0O
HOK/\I(OH + )J\O/\Br . )J\O/\OJ\/YOVO\”/

0] 0] 0]
DCM

Se afadié acido succinico (58,6 g, 0,496 mol) a diclorometano (2 1) y se enfrié la mezcla hasta 0°C. Se anadio
diisopropiletilamina (201 ml, 1,154 mol) durante 20 minutos seguido por acetato de bromometilo (159,4 g, 1,042 mol)
durante 30 minutos y se agit6 la disolucién durante la noche bajo una atmosfera de nitrégeno. Se enfrié la disolucién
hasta 0°C y se lavé sucesivamente con 1 | de acido clorhidrico al 1% frio, acido clorhidrico al 0,6% y agua (x3). Se
traté la disolucién con carbon decolorante, se secé con sulfato de magnesio y se concentré hasta dar un aceite que
se cristalizd en dietil éter (200 ml)/isohexano (10 ml) para proporcionar 92 g de éster diacetoximetilico de acido
succinico como un sélido blanco. 'H-RMN (CDCls, ppm) & 2,13 (s, 6H), 2,72 (s, 4H), 5,76 (s, 4H). Se obtuvieron 8 g
adicionales de material puro de la concentracién de los liquidos.

Ejemplo 4: Ester metilico del éster acetoximetilico de &cido succinico

be
o o \( j 0]
\OJ\/YOH + )J\o/\Br . \OK/YOVO\H/

O O O
MeCN

Se disolvio succinato de metilo (2,0 g, 15,1 mmol) en acetonitrilo (200 ml) y se anadié acetato de bromometilo
(1,65 ml, 16,8 mmol). Se enfrié la disolucién en agua fria y se anadio diisopropiletilamina (3,16 ml, 18,2 mmol). Se
permitid que se calentara la disolucion y se agité a temperatura ambiente durante 70 minutos. Se vertié la disolucién
en hielo/agua (400 ml) y se extrajo con acetato de etilo. Se lavd esta disolucion de acetato de etilo con agua, acido
clorhidrico al 1%, disolucion de bicarbonato de sodio y salmuera. Se secé con sulfato de magnesio y se concentrd
hasta dar un aceite. La purificacién mediante MPLC (SiO», isohexano — el 20% de acetato de etilo/el 80% de
isohexano) dio 0,91 g de éster metilico del éster acetoximetilico de &cido succinico. 'H-RMN (CDCls, ppm) & 2,13 (s,
3H), 2,69 (m, 4H), 3,71 (s, 3H), 5,77 (s, 2H).

Ejemplo 5: Ester bis-(1-acetoxietilico) de &cido succinico
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0 o YNW 0 J\ 0
Hok/\fo(OH + )J\OJ\Br - )J\O OJ\/I(OTO\(@/
DCM

Se afadié acido succinico (58,6 g, 0,496 mol) a diclorometano (2 ) y se enfrié la mezcla hasta 0°C. Se anadio
diisopropiletilamina (201 ml, 1,154 mol) durante 20 minutos seguido por acetato de 1-bromoetilo (159,4 g, 1,042 mol)
durante 30 minutos y se agit6 la disolucién durante la noche bajo una atmoésfera de nitrégeno. Se enfri6 la disolucién
hasta 0°C y se lavo sucesivamente con (cantidades de 1,5 I) frias de agua, acido clorhidrico al 1% (dos veces),
disolucién de bicarbonato de sodio y agua. Se secd la disolucion con sulfato de magnesio y se concentré hasta dar
un aceite que se cristalizé en t-butilmetil éter para proporcionar 41 g de éster diacetoximetilico de acido succinico
como un sélido blanco. 'H-RMN (CDCls, ppm) & 1,48 (d, J=5,4 Hz, 6H), 2,07 (s, 6H), 2,66 (m, 4H), 6,87 (q, J=5,5 Hz,
2H).

Ejemplo 6: Ester metilico del éster 1-acetoxietilico de acido succinico

0 \(NW o
\OJ\/\NOH . )Oj\oj\sr - . \OWOTOE/

o}
MeCN

Se disolvié succinato de metilo (2,46 g, 18,6 mmol) en acetonitrilo (350 ml) y se enfri6 la disolucién hasta -5°C. Se
afnadieron acetato de 1-bromoetilo (3,3 g, 19,8 mmol) y luego diisopropiletilamina (4,0 ml, 23,3 mmol). Se permitid
que se calentara la disolucion y se agité a temperatura ambiente durante 3 dias. Se enfrio la disolucién y se repartié
entre agua fria y acetato de etilo. Se lavd esta disolucién de acetato de etilo con acido clorhidrico al 1%, disolucién
de bicarbonato de sodio, luego dos veces con agua. Se seco la disolucion con sulfato de magnesio y se concentrd
hasta dar un aceite. La purificacién mediante MPLC (SiO», isohexano — el 10% de acetato de etilo/el 90% de
isohexano) dio 1,9 g de éster metilico del éster 1-acetoxietilico de acido succinico como un aceite. "H-RMN (CDCls,
ppm) & 1,48 (d, J=5,3 Hz, 3H), 2,07 (s, 3H), 2,65 (m, 4H), 3,70 (s, 3H), 6,86 (q, J=5,3 Hz, 1H).

Ejemplo 7: Ester (1-acetoxipropilico) de 4cido succinico

\(\(

0 W o 0

Hok/\!O(OH + )J\oj\sr R )J\Oj\owof\g/
MeCN

Se disolvié acido succinico (2,0 g, 16,9 mmol) en acetonitrilo (350 ml) y se enfridé la disolucion hasta -5°C. Se
afnadieron acetato de 1-bromopropilo (6,7 g, 37,0 mmol) y luego diisopropiletilamina (7,3 ml, 41,9 mmol). Se agito la
disolucién a temperatura ambiente durante 3 dias. Se enfri6 la disolucion y se repartié entre agua fria y acetato de
etilo. Se lavo esta disolucién de acetato de etilo con acido clorhidrico al 1% frio, disolucién de bicarbonato de sodio,
luego agua. Se secé con sulfato de magnesio y se concentr6 hasta dar un aceite. La purificacion mediante MPLC
(SiO2, isohexano — el 10% de acetato de etilo/el 90% de isohexano) dio 0,85 g de éster (1-acetoxipropilico) de acido
succinico como un aceite. 'H-RMN (CDCls, ppm) & 0,97 (t, J=7,6 Hz, 6H), 1,81 (m, 4H), 2,09 (s, 6H), 2,68 (m, 4H),
6,77 (t, J=5,6 Hz, 2H).

Ejemplo 8: Ester bis-(1-propioniloxietilico) de acido succinico
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Se disolvié &cido succinico (2,0 g, 16,9 mmol) en acetonitrilo (350 ml) y se enfri6 la disoluciéon hasta -5°C. Se
anadieron propionato de 1-bromoetilo (6,7 g, 37,0 mmol) y luego diisopropiletilamina (7,3 ml, 41,9 mmol). Se permitid
que se calentara la disolucién y se agité6 a temperatura ambiente durante la noche. Se enfri6 la disolucion y se
repartio entre agua fria y acetato de etilo. Se lavé esta disolucidén de acetato de etilo con acido clorhidrico al 1% frio,
disolucién de bicarbonato de sodio y luego dos veces con agua. Se secé con sulfato de magnesio y se concentrd
hasta dar un aceite. La purificacién mediante MPLC (SiO2, isohexano — el 10% de acetato de etilo/el 90% de
isohexano) dio 3,1 g de éster bis-(1-propioniloxietilico) de acido succinico como un aceite. 'H-RMN (CDCls, ppm) &
1,15 (t, J=7,5 Hz, 6H), 1,49 (d, J=5,4 Hz, 6H), 2,36 (q, J=7,6 Hz, 4H), 2,66 (m, 4H), 6,90 (t, J=5,4 Hz, 2H).

Ejemplo 9: 1,3,5,7-Tetraoxa-cicloundecano-8,11-diona

O
(NG § ZnCl,

2 h

2. HOJWOH \(NW © O\
0]

-\
O
-/
Y
~—

DCM o—"
@

Se disolvié bromuro de propionilo (8 ml, 89 mmol) en diclorometano (20 ml) y se enfrié la disolucién hasta -5°C. Se
afnadio cloruro de zinc (35 mg, 0,26 mmol) seguido por trioxano (2,67 g, 29,7 mmol) en porciones durante 30
minutos. Se agito la disolucion a 0°C durante 1 hora y luego a temperatura ambiente durante una hora adicional. Se
lavo la disolucién tres veces con agua fria, se sec6 con sulfato de magnesio y se concentré hasta dar un aceite. Se
anadié el producto en bruto de esta reaccién (7,0 g) a una mezcla de &cido succinico (2,34 g, 19,8 mmol) y
diisopropiletilamina (8,3 ml, 43,7 mmol) en diclorometano (350 ml) enfriado hasta -5°C. Se agit6 la disoluci6on a
temperatura ambiente durante la noche y luego se lav6 con acido clorhidrico al 1% frio, disolucién de bicarbonato de
sodio seguido por agua (x3). Se secaron los extractos combinados con sulfato de magnesio y se concentraron hasta
dar un aceite. La valoracién con dietil éter proporcioné 0,24 g de 1,3,5,7-tetraoxacicloundecano-8,11-diona como un
sélido blanco. "H-RMN (CDCls, ppm) & 2,66 (s, 4H), 5,00 (s, 2H), 5,43 (s, 4H).

Ejemplo 10: Ester dietilcarbamoilmetilico del éster acetoximetilico de acido succinico

i) 2-Cloro-N,N-dietil-acetamida

0
N )OJ\/CI T /\NJ\/CI
) “ DCM )

Se diluyeron dietilamina (10,0 ml, 97 mmol) y trietilamina (13,5 ml, 97 mmol) en diclorometano (30 ml), se enfrio la
disolucién hasta 0°C y se afiadio cloruro de cloroacetilo (7,7 ml, 97 mmol) en DCM (10 ml) durante 10 minutos, y se
permitid que la disolucion se calentara hasta temperatura ambiente y se agit6 durante la noche bajo una atmésfera
de nitrogeno. Se lavo la disolucion con agua (2x10 ml). Se combinaron las fases organicas y se eliminaron las
sustancias volatiles a vacio. Se purificd el residuo mediante cromatografia en gel de silice con un gradiente continuo
de iso-hexano/acetato de etilo 1:0 a 1:1 para proporcionar el compuesto del titulo (12,3 g) como un aceite
transparente. "H-RMN (300 MHz, CDClg) 6 1,11 (t, J=7,1 Hz, 3H), 1,21 (t, J=7,1 Hz, 3H), 3,35 (quint, J=6,9 Hz, 4H),
4,03 (s, 2H). CL-EM (m/z) 150,1 - 152,1 [M+H]".
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ii) Ester dietilcarbamoilmetilico del éster terc-butilico de acido succinico

HO.___O
Cs,CO,

i cl Nal K 0
oAt A RASES T

Se suspendieron 2-cloro-N,N-dietil-acetamida (ejemplo 10, etapa (i), 1,71 g, 11,48 mmol), éster mono-terc-butilico de
acido succinico (2,00 g, 11,48 mmol), carbonato de cesio (2,67 g, 8,21 mmol) y yoduro de sodio (171 mg,
1,14 mmol) en DMF (20 ml), y se agit6 la suspension a 80°C durante 3 horas bajo una atmdsfera de nitrogeno. Se
enfrié la suspension hasta temperatura ambiente, se diluyd con acetato de etilo (40 ml) y se lavo con agua (3x10 ml).
Se combinaron las fases organicas y se eliminaron las sustancias volatiles a vacio. Se purifico el residuo mediante
cromatografia en gel de silice con un gradiente continuo de iso-hexano/acetato de etilo de 1:0 a 0:1 para
proporcionar el compuesto del titulo (3,29 g) como un aceite transparente. 'H-RMN (300 MHz, CDCl3) 6 1,13 (1,
J=7,1 Hz, 3H), 1,22 (1, J=7,1 Hz, 3H), 1,44 (s, 9H), 2,55-2,77 (m, 4H), 3,24 (q, J=7,1 Hz, 2H), 3,38 (q, J=7,1 Hz, 2H),
4,73 (s, 2H). CL-EM (m/z) 288,1 [M+H], Tr = 2,07 min.

iii) Ester monodietilcarbamoilmetilico de acido succinico

N( I TFA ( i
~~ jo(\ok/\[( Z/ vy \/NI]AOWOH

Se disolvio éster dietilcarbamoilmetilico del éster terc-butilico de acido succinico (ejemplo 10, etapa (ii), 3,29 g,
11,48 mmol) en DCM (15 ml), se enfri6 la disolucién hasta 0°C y se anadi6 acido trifluoroacético (5 ml). Se permitié
que la disolucién se calentara hasta temperatura ambiente y se agité durante la noche bajo una atmésfera de
nitrégeno. Se eliminaron las sustancias volatiles a vacio, se sometié a destilacion azeotroplca el residuo con tolueno
(3x20 ml) para proporcionar el compuesto del titulo (3,19 g) como un aceite transparente. 'H-RMN (300 MHz, CDCls)
8 1,16 (t, J=7,1 Hz, 3H), 1,26 (t, J=7,1 Hz, 3H), 2,65-2,85 (m, 4H), 3,30 (q, J=7,1 Hz, 2H), 3,42 (q, J=7,1 Hz, 2H),
4,79 (s, 2H), 10,43 (a, 1H). CL-EM (m/z) 232,1 [M+H]", 230,1 [M-H]".

Ejemplo 10: Ester dietilcarbamoilmetilico del éster acetoximetilico de acido succinico

o

O_ _0 + B __O Cs.COq
~ _— N
\n/ ~_ \[]/\O)J\/\ﬂ/ \H/

0o OH

)

Se suspendieron éster monodietilcarbamoilmetilico de acido succinico (ejemplo 10, etapa (iii), 850 mg, 3,68 mmol),
éster bromometilico de acido acético (671 mg, 4,42 mmol), carbonato de cesio (1,78 g, 5,47 mmol) en DMF (10 ml),
y se agitd la suspension a 80°C durante 2 horas bajo una atmoésfera de nitrdgeno. Se enfrié la suspension hasta
temperatura ambiente, se diluy6 con acetato de etilo (30 ml) y se lavé con agua (3x5 ml). Se combinaron las fases
organicas y se eliminaron las sustancias volatiles a vacio. Se purificd el residuo mediante cromatografia en gel de
silice con un gradiente continuo de iso-hexano/acetato de etilo de 1:0 a 0:1 para proporcionar el compuesto del titulo
(334 mg) como un sdlido blanco. "H-RMN (300 MHz, CDCls) & 1,14 (t, J=7,1 Hz, 3H), 1,23 (t, J=7,1 Hz, 3H), 2,12 (s,
3H), 2,67-2,87 (m, 4H), 3,25 (q, J=7,1 Hz, 2H), 3,39 (q, J=7,1 Hz, 2H), 4,75 (s, 2H), 5,76 (s, 2H). CL-EM (m/z) 304,0
[M+H]".

Ejemplo 11: Ester 1-etoxicarboniloxietilico del éster dietilcarbamoilmetilico de acido succinico
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Se suspendieron éster monodietilcarbamoilmetilico de acido succinico (500 mg, 2,16 mmol), éster etilico del éster 1-
cloroetilico de acido carbénico (395 mg, 2,60 mmol), carbonato de cesio (625 mg, 1,92 mmol), yoduro de sodio
(32 mg, 0,21 mmol) en DMF (10 ml), y se agitdé la suspension a 80°C durante 3 horas bajo una atmoésfera de
nitrégeno. Se enfrié la suspensién hasta temperatura ambiente, se diluy6 con acetato de etilo (30 ml) y se lavd con
agua (3x5 ml). Se combinaron las fases organicas y se eliminaron las sustancias volatiles a vacio. Se puirifico el
residuo mediante cromatografia en gel de silice con un gradiente continuo de iso-hexano/acetato de etilo de 1:0 a
0:1 para proporcionar el compuesto del titulo (585 mg) como un aceite transparente. 'H-RMN (300 MHz, CDCl3) &
1,14 (t, J=7,1 Hz, 3H), 1,23 (t, J=7,1 Hz, 3H), 1,32 (t, J=7,1 Hz, 3H), 1,53 (d, J=5,5 Hz 3H), 2,67-2,87 (m, 4H), 3,25
(g, J=7,1 Hz, 2H), 3,39 (q, J=7,1 Hz, 2H), 4,22 (q, J=7,1 Hz, 2H), 4,74 (d, J=8,03 Hz, 2H), 6,77 (q, J=5,5 Hz, 1H). CL-
EM (m/z) 348,0 [M+H]".

Ejemplo 12: Ester dietilcarbamoilmetilico del éster 1-acetoxietilico de acido succinico

.
Br

O)‘\o o + 4<o OoL0s - \/NK j\/\ﬂ/o o
[ SR SRS AR A Y
O~ “OH

Se suspendieron éster monodietilcarbamoilmetilico de acido succinico (500 mg, 2,16 mmol), éster 1-bromoetilico de
acido acético (434 mg, 2,60 mmol), carbonato de cesio (625 mg, 1,92 mmol) en DMF (10 ml), y se agitd la
suspension a 70°C durante 2 horas bajo una atmdsfera de nitrégeno. Se enfrié la suspension hasta temperatura
ambiente, se diluy6 con acetato de etilo (30 ml) y se lavé con agua (3x5 ml). Se combinaron las fases orgéanicas y se
eliminaron las sustancias volatiles a vacio. Se purificd el residuo mediante cromatografia en gel de silice con un
gradiente continuo de iso-hexano/acetato de etilo de 1:0 a 0:1 para proporcionar el compuesto del titulo (352 mg)
como un aceite transparente. 'H-RMN (300 MHz, CDCls) 6 1,14 (t, J=7,1 Hz, 3H), 1,23 (t, J=7,1 Hz, 3H), 1,48 (d,
J=5,5 Hz, 3H), 2,07 (s, 3H), 2,66-2,85 (m, 4H), 3,25 (q, J=7,1 Hz, 2H), 3,39 (q, J=7,1 Hz, 2H), 4,74 (d, J=5,1 Hz, 2H),
6,87 (q, J=5,5 Hz, 1H). CL-EM (m/z) 318,1 [M+H]".

Ejemplo 13: Ester acetoximetilico del éster 1-acetoxietilico de &cido succinico

i) Ester terc-butilico del éster 1-acetoxietilico de acido succinico
Br
O
o s Cs,CO, O J\ O
o) 0:< DMF
O
Se suspendieron éster mono-terc-butilico de acido succinico (2,0 g, 11,48 mmol), éster 1-bromoetilico de acido
acético (1,9 g, 11,48 mmol), carbonato de cesio (2,6 g, 8,0 mmol) en DMF (20 ml), y se agité la suspensién a 60°C
durante 2 horas bajo una atmésfera de nitrégeno. Se enfri6 la suspension hasta temperatura ambiente, se diluy6 con
acetato de etilo (50 ml) y se lavé con agua (3x10 ml). Se combinaron las fases organicas y se eliminaron las

sustancias volatiles a vacio. Se purificd el residuo mediante cromatografia en gel de silice con un gradiente continuo
de iso-hexano/acetato de etilo de 1:0 a 0:1 para proporcionar el compuesto del titulo (2,21 g) como un aceite
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transparente. "H-RMN (300 MHz, CDCl3) 6 1,45 (s, 9H), 1,48 (d, J=5,5 Hz, 3H), 2,07 (s, 3H), 2,50-2,65 (m, 4H), 6,88
(g, J=5,5 Hz, 1H).

i) Ester mono-(1-acetoxietilico) de acido succinico
0O 0
)L OJ\ o 0 TFA )J\ /L
DCM M
@)

Se disolvié éster terc-butilico del éster 1-acetoxietilico de acido succinico (ejemplo 13, etapa (i), 2,21 g, 8,49 mmol)
en DCM (10 ml), se enfrié la disolucién hasta 0°C y se anadi6 acido trifluoroacético (2 ml). Se permitié que la
disolucién se calentara hasta temperatura ambiente y se agit6é durante 3 horas bajo una atmdsfera de nitr6geno. Se
eliminaron las sustancias volatiles a vacio, se sometié a destilacién azeotrépica el residuo con tolueno (3x20 ml)
para proporcionar el compuesto del titulo (1,52 g) como un aceite transparente. 'H-RMN (300 MHz, CDCls) 6 1,40 (d,
J=5,5 Hz, 3H), 2,03 (s, 3H), 2,40-2,60 (m, 4H), 6,73 (q, J=5,5 Hz, 1H), 10-14 (a, 1H).

Ejemplo 13: Ester acetoximetilico del éster 1-acetoxietilico de &cido succinico

>:o

)

>_ Cs,CO,
0 . + BrvoT - )k )\ M j]/

Se suspendieron éster mono-(1-acetoxietilico) de acido succinico (ejemplo 13, etapa (ii), 500 mg, 2,45 mmol), éster
bromometilico de acido acético (450 mg, 2,93 mmol), carbonato de cesio (712 mg, 2,19 mmol) en DMF (10 ml), y se
agitdé la suspension a 60°C durante 3 horas bajo una atmoésfera de nitrégeno. Se enfrid la suspension hasta
temperatura ambiente, se diluy6 con acetato de etilo (30 ml) y se lavé con agua (3x5 ml). Se combinaron las fases
organicas y se eliminaron las sustancias volatiles a vacio. Se purificé el residuo mediante cromatografia en gel de
silice con un gradiente continuo de iso-hexano/acetato de etilo de 1:0 a 0:1 para proporcionar el compuesto del titulo
(267 mg) como un aceite transparente. 'H-RMN (300 MHz, CDCls) 6 1,49 (d, J=5,5 Hz, 3H), 2,08 (s, 3H), 2,13 (s,
3H), 2,60-2,77 (m, 4H), 5,76 (s, 2H), 6,87 (g, J=5,5 Hz, 1H). CL-EM (m/z) 277,0 [M+H]", 299 [M+Na]".

Ejemplo 14: Ester bis-(2,2-dimetil-5-oxo-[1,3]dioxolan-4-ilico) de &cido succinico

; O
0] i-Pr,NEt, o o
MeCN
HO O] 0]
0~ "o ><
o o
O

A &cido succinico (2,36 g, 20 mmol) y diisopropiletilamina (8,1 ml, 46,5 mmol) en acetonitrilo bajo una atmésfera de
nitrégeno y enfriados en un bafo de hielo, se les afadié 5-bromo-2,2-dimetil-[1,3]dioxolan-4-ona (8,27 g, 42,4 mmol).
Se permiti6 que la mezcla se calentara hasta temperatura ambiente a lo largo de 18 h. Volvié a enfriarse la
disolucién en un bafo de hielo, se diluyd con acetato de etilo y se lavé con HCI 1 M, agua, disolucién de
hidrogenocarbonato de sodio acuosa y agua. Se secé la fase organica sobre sulfato de magnesio y se concentrd
para proporcionar el compuesto del titulo (3,4 g) como un sélido blanco. "H-RMN (300 MHz, CDClg) & 1,15 (m, 12H),
2,41 (m, 4), 5,77 (m, 2H).

Ejemplo 15: Ester bis-(metoximetoxicarbonilmetilico) de acido succinico
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Se prepard el compuesto del titulo mediante el método segin el ejemplo 14. "H-RMN (300 MHz, CDCls) & 2,83 (m
4H), 3,47 (s, 6H), 3,59 (s, 6H), 5,97 (s, 2H).

Ejemplo 16: Ester 1-etoxicarboniloxietilico del éster 1-acetoxietilico de &cido succinico

Ao om0 L W M Y

Se disolvieron éster mono-(1-acetoxietilico) de acido succinico (ejemplo 13, etapa (ii), 1 g, 4,90 mmol), carbonato de
1-cloroetiletilo (895 mg, 5,88 mmol), carbonato de cesio (1,4 g, 7,35 mmol) y yoduro de sodio (73 mg, 0,49 mmol) en
DMF (15 ml) y se calenté la mezcla hasta 80°C durante 3 horas. Se permiti6 que se enfriara la mezcla hasta
temperatura ambiente y luego se repartié entre agua y acetato de etilo. Se secé la fase organica sobre sulfato de
magnesio y se concentrd para proporcionar un residuo en bruto que se purificO mediante cromatografia en
cromatografia en gel de silice con un gradiente continuo de iso-hexano/acetato de etilo de 1:0 a 0:1 para
proporcionar el compuesto del titulo (118 mg). "H-RMN (300 MHz, CDCls) & 1,31 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,46 (d, J = 5,4
Hz, 3H), 1,51 (d, J = 5,4 Hz, 3H), 2,06 (s, 3H), 2,56-2,74 (m, 4H), 4,21 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 6,76 (q, J = 5,4 Hz, 1H),
6,85 (g, J = 5,4 Hz, 1H).

Ejemplo 17: Ester 1-acetoxietilico del éster 3-(1-acetoxietoxicarbonil)-propioniloximetilico de acido succinico

i) Ester terc-butilico del éster 3-terc-butoxicarbonilpropioniloximetilico de acido succinico

TSN =N SOV o'

A succinato de t-butilo (8,7 g, 50 mmol) se le afiadié disolucion de hidréxido de sodio acuosa (50 ml, 2 M) y se agité
la mezcla durante 10 min. Se afnadi6 hidrogenosulfato de tetrabutilamonio (17 g) y se agitd la mezcla durante 30 min
adicionales. Se extrajo la disolucién con diclorometano (4 x 100 ml) y se secaron los extractos combinados sobre
sulfato de magnesio. Entonces se calent6 la disolucion de diclorometano a 40°C durante 5 dias. Se permitié que la
disolucién se enfriara hasta temperatura ambiente y se lavd con &cido sulfdrico (1 M), agua y disolucion de
hidrogenocarbonato de sodio seguido por agua. Entonces se secé la fase organica y se concentrd para proporcionar
el compuesto del titulo como producto en bruto (5,7 g). 'H-RMN (CDCls, ppm) & 1,45 (s, 18H), 2,53-2,67 (m, 8H),
5,79 (m, 2H).

1) NaOH, H,0
2) Bu,N* HSO,, H,0

3) CH,Cl,

ii) Ester mono-(3-carboxipropioniloximetilico) de acido succinico

%OMO\/OMO/% LCHCI’ )W N

Se disolvié éster terc-butilico del éster 3-terc-butoxicarbonilpropioniloximetilico de &acido succinico (1,8 g, 7,3 mmol)
en diclorometano (27 ml) y se enfri6 la mezcla hasta -78°C bajo nitrégeno. Se afnadi6 acido trifluoroacético (0,77 ml,
10 mmol) y se permitié que la mezcla se calentara hasta 4°C tras lo cual se mantuvo a 4°C durante 18 h. Se evaporé
la mezcla y se someti6 a destilacion azeotrdpica con tolueno. El analisis mostré reaccién incompleta de modo que se
sometié la mezcla en bruto a las mismas condiciones de reaccion durante 4 dias adicionales. Se evaporé la mezcla
y se sometié a destilacion azeotrdpica con tolueno y se usé en la siguiente etapa como un producto en bruto (1,3 g).
'H-RMN (CDCls, ppm) & 2,52-2,64 (m, 8H), 5,71 (s, 2H).

Ejemplo 17: Ester 1-acetoxietilico del éster 3-(1-acetoxietoxicarbonil)-propioniloximetilico de acido succinico
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Se prepar6 el compuesto del titulo mediante el método del ejemplo 6 usando éster mono-(3-
carboxipropioniloximetilico) de acido succinico (ej. 17ii, 1,3 g) y acetato de 1-bromoetilo (1,8 g) para proporcionar
240 mg de producto tras la purificacion. "H-RMN (CDCs, ppm) & 1,50 (d, 6H), 2,09 (s, 6H), 2,60-2,75 (m, 8H), 5,78 (s,
2H), 6,90 (q, 2H).

O 0]
O 0 0
HO)J\/W ~~ NOH +)J\ J\ iPr,NEt
o) ) ) Br

Ejemplo 18: Ester acetoximetilico del éster 3-acetoximetoxicarbonilpropioniloximetilico de acido succinico

0 0]
O 0 0
HO)W ~~ NOH + )J\ iPr,NE
0 0 0" e

MeCN

0 @) (0] 0
o o 1
(@) (0]

Se prepar6 el compuesto del titulo mediante el método del ejemplo 6 usando éster mono-(3-
carboxipropioniloximetilico) de acido succinico (ej. 17ii, 1,0 g, 4,0 mmol) y acetato de 1-bromometilo (1,3 g,
8,5 mmol) para proporcionar 1,4 g de producto tras la purificacion. 'H-RMN (CDCls, ppm) & 2,15 (s, 6H), 2,73 (s, 8H),
5,72-5,82 (m, 6H).

Procedimiento alternativo para el ejemplo 13. Ester acetoximetilico del éster 1-acetoxietilico de &cido succinico

i) Ester terc-butilico del éster 1-acetoxietilico de 4cido succinico

Br
0] 0] 0]
— orea Py IR
0 0
O
o :< DCM o

Se disolvi6é éster mono-terc-butilico de acido succinico (60,2 g, 345 mmol) en diclorometano (600 ml), y se anadio
diisopropiletilamina (72,2 ml, 53,4 g, 414 mmol). Se enfri6 la reaccion hasta 0°C, y se anadié acetato de 1-bromoetilo
(63,4 g, 380 mmol) gota a gota. Una vez se completd la adicion, se permiti6 que la reaccién se calentara hasta
temperatura ambiente a lo largo de 16 horas. Se concentré la reaccion a presion reducida. Se disolvié el residuo en
acetato de etilo (450 ml) y se lavd sucesivamente con (cantidades de 400 ml) frias de acido clorhidrico acuoso
0,5 M, disolucion de bicarbonato de sodio saturada acuosa y disolucién de cloruro de sodio saturada acuosa. Se
secaron las fases organicas con sulfato de magnesio y se concentraron a presion reducida hasta dar un aceite. Se

purificé el aceite mediante destilacion a vacio para dar el compuesto del subtitulo (75 g) como un aceite incoloro
(temperatura de vapor de 150-180°C a 1 mbar). 'H-RMN coherente con el material previo.

ii) Ester mono-(1-acetoxietilico) de acido succinico
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Se prepard el compuesto del subtitulo tal como se describié anteriormente en el ejemplo 13 (ii). "H-RMN coherente
con el material previo.

Ejemplo 13: Ester acetoximetilico del éster 1-acetoxietilico de &cido succinico

>:o

)

>7 DIPEA
o! St Br\/OY )]\ J\ )W m/

OH

Se disolvié éster mono-(1-acetoxietilico) de acido succinico (ejemplo 13, etapa (i), 62 g, 303 mmol) en
diclorometano (600 ml), y se afiadi6 diisopropiletilamina (60,1 ml, 44,6 g, 345 mmol). Se enfri6 la reaccién hasta 0°C,
y se afadié acetato de bromometilo (31,0 ml, 48,4 g, 316 mmol) gota a gota. Una vez se completd la adicion, se
permitié que la reaccion se calentara hasta temperatura ambiente a lo largo de 4 horas. Se concentré la reaccién a
presién reducida. Se disolvié el residuo en acetato de etilo (450 ml) y se lavé sucesivamente con (cantidades de
400 ml) frias de &cido clorhidrico acuoso 0,5 M, disolucion de bicarbonato de sodio saturada acuosa y disolucién de
cloruro de sodio saturada acuosa. Se secaron las fases organicas con sulfato de magnesio y se concentraron a
presién reducida hasta dar un aceite. Se purifico el aceite mediante destilacion a vacio para dar el compuesto del
titulo (57,5 g) como un aceite incoloro (temperatura de vapor de 137-147°C at 0,13 mbar). 'H-RMN (300 MHz,
CDCls) 6 1,50 (d, J=5,5 Hz, 3H), 2,09 (s, 3H), 2,13 (s, 3H), 2,66-2,72 (m, 4H), 5,77 (s, 2H), 6,88 (q, J=5,5 Hz, 1H).

Ruta alternativa para el ejemplo 13(ii). Ester mono-(1-acetoxietilico) de &cido succinico

i) Ester bencilico del éster 1-acetoxietilico de acido succinico

Q 1) PhOH, Q

tolueno Ok/\rro O\H/
O - O/\ \r

2) acetato de O O

(0] 1-bromoetilo, Et,N
MeCN

Se suspendié anhidrido succinico (3 g, 30 mmol) en tolueno (5 ml) y se afadié alcohol bencilico (3,25 ml,
31,4 mmol). Entonces se calentd la reaccién a reflujo durante 2 horas. Se concentr6 la reaccién a presién reducida, y
se disolvié el residuo en acetonitrilo (10 ml), se afiadio trietilamina (5,43 ml, 39 mmol), seguido por adicién gota a
gota de acetato de 1-bromoetilo (5,51 g, 33 mmol) y se agit6 la reaccion durante 2 horas a temperatura ambiente. Se
concentrd la reaccién a presion reducida, y se repartio el residuo entre diclorometano (20 ml) y agua (20 ml). Se
separaron las fases, y se secaron las fases organicas con sulfato de magnesio, y se concentraron a presion
reducida. Se purificd el producto mediante destilacion a vacio para proporcionar el producto del subtitulo (6,1 g)
como un aceite incoloro (temperatura de vapor de 162-168°C a 0,19 mbar). 'H-RMN (CDCls, ppm) & 1,47 (d, J=5,5
Hz, 3H), 2,07 (s, 3H), 2,62-2,79 (m, 4H), 5,15 (s, 2H), 6,87 (q, J=5,5 Hz, 1H), 7,30-7,43 (m, 5H).

Ejemplo 13(ii) Ester mono-(1-acetoxietilico) de acido succinico

o H,, Pd/C
o o EtOAc @)
_— @) @)
@AOM Y T et
O O o o

Se disolvid éster bencilico del éster 1-acetoxietilico de acido succinico (6,1 g, 20,7 mmol) en acetato de etilo (60 ml)
y se anadio paladio al 10% sobre carb6n (160 mg). Entonces, se coloco la reaccion bajo una atmésfera de hidrégeno
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durante 48 horas. Se filtré la reaccién a través de Celite, y se concentré el filtrado a vacio. Se purifico el residuo
mediante MPLC eluyendo con un gradiente de desde isohexano hasta acetato de etilo al 50%:ischexano, para dar el
compuesto del titulo (3,2 g). "H-RMN (CDCls, ppm) & 1,49 (d, J=5,5 Hz, 3H), 2,09 (s, 3H), 2,61-2,76 (m, 4H), 6,89 (q,
J=5,5Hz, 1H).

Protocolos de ensayo

Aislamiento de plaquetas

Se aislaron plaguetas humanas de sangre venosa recogida en viales K:EDTA a través de dos etapas de
centrifugacién a temperatura ambiente. Tras 10 min a 300 g, se recogi6 plasma rico en plaquetas y se transfirio a
viales nuevos. 5 min a 4600 g produjo un sedimento de plaquetas que se resuspendié en una cantidad apropiada de
plasma. Se determiné la concentracién celular con un hematocitémetro Swelab Alfa (Boule Medical AB, Estocolmo,
Suecia).

Respirometria de alta resolucion

Se realiz6 una medicién de la respiracion mitocondrial en un oxigrafo de alta resolucién (oxigrafo 2k, Oroboros
Instruments, Innsbruck, Austria) a una temperatura constante de 37°C. Se suspendieron las plaquetas en la camara
de vidrio de 2 ml a una concentracion de 200-400*10° células/ml.

Examen para detectar posibles candidatos a farmaco
Se utilizaron dos protocolos de examen.

(1) Se realizd el examen inicial, efecto del complejo Il, con plaquetas intactas aisladas en un tampén que contenia
sacarosa 110 mM, HEPES 20 mM, taurina 20 mM, K-lactobionato 60 mM, MgCl, 3 mM, KH:PO4 10 mM, EGTA
0,5 mM, BSA 1 g/, pH 7,1. Después de que se estableciera la respiracion inicial con sustratos endogenos, se inhibid
el complejo | con rotenona 2 mM. Se valoraron candidatos a farmaco disueltos en DMSO en etapas hasta una
concentracion final de 100 uM, 500 uM y 5 mM. Posteriormente, se permeabilizaron las membranas celulares con
digitonina (1 mg/1*10° plt). Tras estabilizarse la respiracion, se afadié succinato 10 mM vy, tras estabilizarse la
respiracién, se termind el experimento mediante la adicion del inhibidor del complejo Ill, antimicina, a una
concentracién final de 1 pg/ml y se midi6é la respiracion residual. La figura 1 muestra el protocolo para evaluar
sustratos mitocondriales permeables a células novedosos. En el ensayo, se reprime la funcién mitocondrial en
células intactas con el inhibidor del complejo | respiratorio, rotenona. Los candidatos a farmaco se comparan con
sustratos enddgenos antes y después de la permeabilizacién de la membrana plasmatica para evaluar la mejora o
inhibicion bioenergética.

(2) En el segundo protocolo, respiracion convergente, se usé el mismo tampdn de respiracion y concentraciones
celulares tal como se describié anteriormente. Después de que se estableciera la respiracion basal, se afiadio el
desacoplador mitocondrial FCCP a una concentracién de 2 uM. Se valoraron candidatos a farmaco disueltos en
DMSO en etapas hasta una concentracién final de 100 uM, 200 uM, 400 uM, 600 uM, 1 mM, 2 mM, 5 mMy 10 mM.
Se anoté la concentracion necesaria para alcanzar la respiracion convergente maxima. Se termin6 el experimento
mediante la adicién de rotenona 2 M y antimicina 1 ug/ml y se midié la respiracién residual. La figura 2 describe el
protocolo para evaluar la potencia de sustratos mitocondriales permeables a células novedosos. En el ensayo, se
estimula la actividad mitocondrial desacoplando las mitocondrias con el protonéforo FCCP. Se valoran los
candidatos a farmaco para obtener el nivel de respiracion méxima convergente (derivada del complejo | y del
complejo Il). Tras la adicién de rotenona, se obtiene estimulacién dependiente del complejo 1. Se afiade el inhibidor
del complejo Il, antimicina, para evaluar el consumo de oxigeno residual (principalmente no mitocondrial).

Propiedades del compuesto deseado

(1) El compuesto ideal estimula la respiracion en células intactas inhibidas con rotenona a baja concentracion en el
protocolo de examen de CIl sin efecto inhibidor sobre la respiracion estimulada con succinato tras la
permeabilizacién. Después de la inhibicion de la respiracién con toxinas mitocondriales, la respiracién debe
detenerse. Remitase a la figura 1 y a la lista a continuacion.

a > b significa que a es mayor que b

a >>b significa que a es mucho mayor que b

a — b significa que el valor de a se aproxima al valor de b

Propiedades deseadas de los compuestos:

40



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2661 009 T3

« valor maximo de uno alcanzado a una baja concentracion de farmaco.

ca>>a’

ca—b

ec—C

cd—od

Se identifican compuestos impermeables por la membrana celular en el ensayo como:
ca—a

Se identifica el consumo de oxigeno no mitocondrial inducido por el candidato a farmaco cuando

ed>d

Ejemplo n.? Respiracion
mitocondrial

1 (+)
2 ++
3 +++
4 ++
5 +++
6 +
7 ++
8 ++
9 +
10 ++
11 (+)
12 +
13 +++
14 +++
15 (+)
16 ++
17 +++
18 +++

Tabla 1. Resultados del ensayo de examen del complejo Il de compuestos de ejemplo. Respiracion dependiente del
complejo Il en ensayo de examen (figura 1) con plaquetas humanas intactas inhibidas con rotenona.

- sin estimulacion,

(+) la estimulacion empieza a 5 mM,

+ la estimulacion empieza a 0,5 mM y alcanza el maximo a 5 mM,

++ la estimulacion aumenta gradualmente y alcanza el maximo a 5 mM,

+++ la estimulacion aumenta gradualmente y alcanza el maximo a 0,5 mM.

(2) En el ensayo de examen de respiracion convergente, el compuesto ideal presenta una respiracién superior con
valoracion escalonada en comparacion con el control en mitocondrias desacopladas en células intactas. Remitase al
protocolo esquematico en la figura 2 y a los graficos a modo de ejemplo de los experimentos con los compuestos de
ejemplo n.® 3, 5y 13 en la figura 3. La figura 3 muestra el aumento en la respiracién (flujo de oxigeno por unidad)
con valoracion escalonada de farmacos en comparacion con el control (succinato de disodio) en plaguetas humanas
intactas (figura 2).

A. Compuesto de ejemplo n.2 3

B. Compuesto de ejemplo n.2 5

C. Compuesto de ejemplo n.2 13
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Compuestos inactivos relacionados conocidos anteriormente

Anteriormente se describié el uso de varios ésteres de acido succinico diferentes en ensayos celulares. Remitase a
la tabla 2 para los resultados de los ensayos de examen para estos compuestos.

5
Ejemplo n.® Mitocondrial
Respiracion
Succinato de dietilo -
Succinato de monometilo -
Succinato de dimetilo -
Tabla 2. Resultados del ensayo de examen del complejo || en compuestos relacionados conocidos anteriormente.
Respiracion dependiente del complejo Il en ensayo de examen (figura 1) con plaquetas humanas intactas inhibidas
con rotenona.
10

- sin estimulacién,
(+) la estimulacion empieza a 5 mM,
15 + la estimulacion empieza a 0,5 mM y alcanza el maximo a 5 mM,
++ la estimulacion aumenta gradualmente y alcanza el maximo a 5 mM,

+++ la estimulacion aumenta gradualmente y alcanza el maximo a 0,5 mM.
20
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REIVINDICACIONES

Succinato protegido de formula (1)

R4
~o R,

O

en la que Ry es H, una sal farmacéuticamente aceptable, un grupo alquilo o un grupo de férmula (Il) y Rz es
independientemente un grupo segun la férmula (1) donde la férmula (ll) es

en la que Rs es H, alquilo C4-Cs, 0 se une junto con Rs mediante un grupo de foérmula
COO(CR’R")0O formando un anillo, donde R’ y R” son independientemente H, alquilo C1-Cs, 0 se
unen juntos formando un anillo;

R4 es H;

Rs es OCOR,, OCOORp, OCONR:R4, CONRcR4 0 se une a Rs mediante un grupo de férmula
COO(CR’'R")O formando un anillo, donde R’ y R” son independientemente H, alquilo C1-Cs, 0 se
unen juntos formando un anillo; donde

Ra es CH3, CH2CH3, CH(CHs)2, C(CHs)s o cicloalquilo;

Ry es CH3, CH2CH3, CH(CHs)2, C(CHs)s o cicloalquilo;

Rc¢ y Rg son independientemente H, metilo o etilo o se unen juntos formando un anillo que puede
contener uno o mas heteroatomos adicionales;

y en el que el compuesto segun la férmula (I) no es éster bis(2,2-dimetilpropioniloximetilico) de
acido succinico ni éster mono-[2-(dietilamino)-2-oxietilico] de acido succinico.

Succinato protegido segun la reivindicacion 1, en el que R+ es un grupo alquilo C4-C3 0 un grupo de féormula
(1) y Rz es independientemente un grupo segun la formula (Il) donde la férmula (11) es

en la que Rs es H, alquilo Ci-Cs, 0 se une junto con Rs mediante un grupo de formula
COO(CR’R")O formando un anillo, donde R’ y R” son independientemente alquilo C+-Cs;

R4 es H;

Rs es OCOR,, OCOOR, 0 CONRcRy

donde

Ra es metilo, etilo o 'Bu;

Rb es metilo, etilo 0 'Bu; y

Rc y Ra son independientemente metilo o etilo.

Succinato protegido segun las reivindicaciones 1-2, en el que R3 es metilo o etilo.

Succinato protegido segun las reivindicaciones 1-2, en el que Rz es H.

Succinato protegido segun las reivindicaciones 1-2, en el que R1 es metilo.

Succinato protegido segun las reivindicaciones 1-2, donde Rs es un éster metilico o éster etilico.

Succinato protegido segun las reivindicaciones 1-2, representado por la férmula IV
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0]
RS/Y

R7 0

R7 O Y
P 5
0 o)
)\/RG o)
0

en la que cada R; es independientemente H, metilo o etilo y cada Rs es independientemente H o metilo.

8. Succinato protegido segun las reivindicaciones 1-2, en el que R¢ y R4 son metilo o etilo.
9. Succinato protegido segun las reivindicaciones 1-2, en el que R’ y R” son independientemente metilo o etilo.
10. Succinato protegido segun las reivindicaciones 1-2, en el que Rz y Rs se unen juntos mediante un grupo de
formula COO(CR’R”)O formando un anillo de formula (V)
Rl
—

R4
© V)

en la que Rs es Hy R’y R” son independientemente H, alquilo C1-C3z opcionalmente sustituido, o se unen
juntos formando un anillo.

11. Succinato protegido segun la reivindicacién 10, segun la formula (Va)
0 o)(
O
0] O
X °
0]
0N, o
(Va),

12. Succinato protegido segun la reivindicacién 1, que tiene la férmula (XIII)

A J
Rs o o)k/\[(o Oj})
o \RC o (

en la que cada Ry es independientemente H, metilo o etilo y Re es independientemente H o metilo y Rs es
H, metilo o un resto segun la férmula (XIV)

o_ _O e
(

donde Ry es independientemente H, metilo o etilo y Rs es independientemente H o metilo.

X

XIV)
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13. Disuccinato protegido segun la reivindicacion 1, que tiene la formula (XV)
O Rs O Rs
O O )\ 0 o]
Re/\ﬂ/ Y o o Y
0 R; 0O 0 Ry 0
(XV)

en la que cada Ry es independientemente H, metilo o etilo y cada Rs es independientemente H o metilo.

14. Succinato protegido segun la reivindicacion 1, en el que el compuesto se selecciona de los ejemplos 3, 5, 8,
10, 13,14, 16,17 6 18:

3 % % Ester  diacetoximetilico de  &cido
)ko/\Mo\/oY succinico
o} o}
5 o o Ester bis-(1-acetoxietilico) de &cido
)LQJ\Q)‘\/\’(K(Y succinico
0 0
8 0 0 Ester bis-(1-propioniloxietilico) de &cido
\)koJ\MO\(OW‘/\ succinico
0 0

10 0 Ester dietilcarbamoilmetilico del éster
acetoximetilico de acido succinico

13 0 (J\ 0 Ester acetoximetilico del éster 1-

MO\/Y acetoxietilico de acido succinico

0 0

14 Ester bis-(2,2-dimetil-5-oxo-
0o o [1,3]dioxolan-4-ilico) de acido succinico
O?])\O)WO\([(
e}
0 O O
16 O J\ o] Ester 1-etoxicarboniloxietilico del éster
1-acetoxietilico de acido succinico
O @] @]
0O O

de &cido succinico

17 9 J\ 0 Q J\ Q Ester 1-acetoxietilico del éster 3-(1-
)Lo OMOVOMO OJ\ acetoxietoxicarbonil)-propioniloximetilico

0
18 o o o o Ester acetoximetilico del éster 3-
)J\ A~ o. .0 A~ J\ acetoximetoxicarbonilpropioniloximetilico
o O)k/\ﬂ/ ~ Y\)j\o o de 4cido succinico
@) o
15. Succinato protegido segun la reivindicaciéon 1, en el que el compuesto se selecciona de los ejemplos 3, 5,
13, 14,17 6 18:
3 Ester diacetoximetilico de  acido

0 0
)ko/\Mo\/ succinico
(Y
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5 O O Ester bis-(1-acetoxietilico) de &cido
*OJ\M%O\[( succinico
0 0
13 0 0 Ester acetoximetilico del éster 1-
AKLM O\/Y acetoxietilico de acido succinico
0 0
14 Ester bis-(2,2-dimetil-5-oxo-
0 o [1,3]dioxolan-4-ilico) de acido succinico
S o
O
0 O O
17 o Q o o Ester 1-acetoxietilico del éster 3-(1-
)k J\ o0 /L J\ acetoxietoxicarbonil)-propioniloximetilico
oo 0 om0 de &cido succinico
0 o
18 Ester acetoximetilico del éster 3-

o) @) [e) o)
)J\ ~ o o A~ J\ ace}o'ximetoxigqrboninropionionimetilico
© Ok/\ﬂ/ ~ NO o de acido succinico
@) O

16. Succinato protegido segun se define en cualquiera de las reivindicaciones 1-15, para su uso en la
estimulacion de la produccién mitocondrial de energia.

17. Succinato protegido segun se define en cualquiera de las reivindicaciones 1-15, para su uso en medicina.
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Fig 2. Figura esquematica del ensayo de examen de la respiracion
convergente mitocondrial
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Fig 3. Perfiles experimentales a modo de ejemplo para la respiracion
mitocondrial convergente [pmol/{s*ml*10%plt]
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