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DESCRIPCION
Profarmacos de derivados multifuncionales de nitréxido y sus usos
Campo de la invencion

La presente invencion proporciona profarmacos de compuestos que comprenden un donador de 6xido nitrico y un
catalizador de degradacion de especies de oxigeno reactivo (ROS), y composiciones farmacéuticas de los mismos.

Antecedentes de la invencion

Las Patentes de Estados Unidos N° 6.448.267, 6.455.542 y 6.759.430 describen, entre otros, derivados de 1-
pirrolidiniloxi, 1-piperidiniloxi y 1-azepaniloxi que comprenden un donador de éxido nitrico y un secuestrante de O,
capaces de actuar como fuentes de 6xido nitrico y como catalizadores de degradacion ROS, su preparacion y su
uso en el tratamiento de diversas afecciones asociadas con el estrés oxidativo o la disfuncion endotelial, tal como la
diabetes mellitus y las enfermedades cardiovasculares.

La Publicacién Internacional N° WO 2012/093383 describe métodos y composiciones para el tratamiento de la
sepsis y las condiciones asociadas a las mismas usando los compuestos descritos en las Patentes de Estados
Unidos N° 6.448.267, 6.455.542 y 6.759.430; la publicacion internacional numero WO 2011/092690 describe
métodos y composiciones para la prevencion, el tratamiento o el control de la hipertension arterial pulmonar (HAP)
usando esos compuestos; la Publicacion Internacional N° WO 2013/005216 describe métodos y composiciones para
la prevencion y el tratamiento de lesiones por isquemia-reperfusion renal; y la Publicacion Internacional No. WO
2013/190497 describe métodos y composiciones para el tratamiento de lesiones pulmonares de inhalacién de Cl;
(CILI).

Como se muestra en la Publicacion Internacional No. WO 2013/005216, los compuestos descritos en las Patentes
de Estados Unidos Nos. 6.448.267, 6.455.542 y 6.759.430, en particular el 3-nitratometil-2,2,5,5-
tetrametilpirrolidiniloxi, identificado en este documento como R-100, que es ejemplificado especificamente en las
publicaciones internacionales antes mencionadas para el tratamiento de sepsis, HAP, lesiéon por isquemia-
reperfusion renal y CILI, son altamente insolubles en agua pero son solubles en ciertos disolventes organicos tales
como dimetilsulféxido (DMSO) o, alternativamente, cuando se formulan como complejos de inclusion con
hidroxialquilciclodextrina, tal como hidroxipropilciclodextrina (HPCD). La inclusion de dichos disolventes organicos en
composiciones farmacéuticas es potencialmente toxica y, por lo tanto, preferiblemente se evita. EI HPCD es
relativamente bien tolerado, pero debe mezclarse con R-100 en una proporcion > 20:1 (HPCD: R-100) para disolver
completamente dicho compuesto. El limite superior de seguridad para la administracion clinica de HPCD es
desconocido, pero la mayor cantidad aprobada para su uso en humanos a través de una via intravenosa es una
cantidad diaria de 7 gramos. Dada la relacion minima utilizable de 20:1 para la disolucion de R-100 y HPCD, vy el
limite de 7 gramos de HPCD por dia, la cantidad maxima de R-100 suministrada en dicha formulacién intravenosa
seria de 350 mg al dia.

Sumario de la invenciéon

Con el fin de superar las limitaciones presentadas anteriormente, se han preparado profarmacos de R-100, por
ejemplo, acetato de 2,2,5,5-tetrametil-3-(nitrooximetil)pirrolidin-1-il, identificados en este documento como R-107.
Como se descubrié sorprendentemente, el R-107 es un aceite estable hasta la exposicidn al plasma, después de lo
cual se convierte facilmente en su correspondiente derivado de 1-pirrolidiniloxi R-100. El R-107 tiene una densidad
de 1,12 mg/ml y se puede administrar en forma pura o diluida, por ejemplo, en polietilenglicol (PEG)-400, a través de
diversas rutas que incluyen intravenosa, intramuscular, subcutanea y tépica, por ejemplo, en la piel, heridas, ulceras,
cavidad oral, vagina y canal anal.

En un aspecto, la presente invencién proporciona asi un compuesto de la férmula general I:
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0 un enantiémero, diasteredmero, racemato, o sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo,
en el que:

cada uno de R; se selecciona independientemente entre H, -OH, -COR4, -COOR;4, -OCOOR4, -OCON(R4)2, -
alquileno (C4-C+6)-COORys, -CN, -NOg, -SH, -SR4, -alquilo (C4-C1g), -O-alquilo ( C1-C+s), -N(R4)2, -CON(R4)2, -SO2R4, -
SO2NHRy, -S(=0)R4, 0 un grupo donador de 6xido nitrico de formula —X;-X2-X3, en donde X, esta ausente o se
selecciona de -O-, -S- o0 -NH-; X, esta ausente o es alquileno (C4-C2) opcionalmente sustituido con uno o mas
grupos -ONOy; y X3 es -NO o -ONO», con la condicion de que al menos un grupo R¢ sea un grupo donador de 6xido
nitrico;

R: se selecciona cada uno independientemente entre alquilo (C4-C+s), alquenilo (C2-C1s) 0 alquinilo (C2-Cie);

R3 se selecciona de alquilo (C1-C1o), cicloalquilo (C3-Cio), arilo (Ce-C14) 0 heterociclilo de 4 a 12 miembros, cada uno
de los cuales puede estar opcionalmente sustituido con -OH, -CORs, -COORs, -alquileno (C4-Cg)-COORs, -CN, -NO2,
-anuiIo (C1-C8), -O-alquilo (C1-C8), -N(R5)2, -CON(R5)2, -SOzR5, -SOzNHR5, o -S(=O)R5;

R4 se selecciona cada uno independientemente de H, alquilo (C4-Cs), cicloalquilo (C3-C1o), arilo (Cs-C1s) ©
heterociclilo de 4 a 12 miembros, cada uno de los cuales distinto de H puede estar opcionalmente sustituido con -
OH, -CORs, -COORs, -OCOORs5, -OCON(Rs)2, -alquileno (C4-Cg)-COORs, -CN, -NO», -SH, -SRs, alquilo (C4-Cs), -O-
anuiIo (C1-C8), -N(R5)2, -CON(R5)2, -SOzR5, -SOzNHR5 o -S(=O)R5;

Rs se selecciona cada uno independientemente entre H, alquilo (C+-Csg), cicloalquilo (C3-C+o), arilo (Ce-C1s4) 0
heterociclilo de 4 a 12 miembros; y

n es un numero entero de 1 a 3.

En otro aspecto, la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de
la formula general | como se define anteriormente, o un enantidmero, diasteredmero, racemato, o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. Los compuestos vy
composiciones farmacéuticas de la presente invencién son Utiles para la prevencion, el tratamiento o el control de
una enfermedad, trastorno o afeccién asociada con estrés oxidativo o disfuncion endotelial.

En un aspecto adicional, la presente invencion se refiere a un compuesto de la férmula general | como se definié
anteriormente, o un enantiémero, diastereémero, racemato, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, para su uso en la prevencion, el tratamiento o el control de una enfermedad, trastorno o condicién asociada
con estrés oxidativo o disfuncién endotelial.

En otro aspecto mas, la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de la férmula general | como se
definié anteriormente, o un enantidmero, diasteredmero, racemato, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, para la preparaciéon de una composicién farmacéutica para la prevencion, el tratamiento o el control de
una enfermedad, trastorno o afeccién asociada con el estrés oxidativo o la disfuncién endotelial.

En otro aspecto mas, la presente invencion se refiere al uso de estos compuestos en la prevencion, el tratamiento o
el control de una enfermedad, trastorno o afeccion asociada con el estrés oxidativo o la disfuncion endotelial en un
individuo que lo necesita, que comprende administrar a dicho individuo una cantidad eficaz de un compuesto de la
férmula general | como se definidé anteriormente, o un enantidmero, diasteredmero, racemato, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

Breve descripcion de los dibujos

Las Figs. 1A-1F muestran fotomicrografias representativas que demuestran secciones de pulmén tefidas con
hematoxilina/eosina tomadas de ratones operados de manera simulada (1A, 1B); animales tratados con Cl, + HPCD
(1C); animales tratados con Cl; + solucidn salina (1D); animales tratados con Cl, + R-100, 80 mg/kg/dosis, IP (1E); y
animales tratados con Cl; + R-107, 100 mg/kg/dosis, IP (1F), como se describe en el Ejemplo 16.

La Fig. 2 muestra que R-107 (100 mg/kg/dosis) asi como su correspondiente 1-pirrolidiniloxi, R-100 (80
mg/kg/dosis), cuando se administran 2 y 6 horas después de una exposicion de 60 minutos a aire que contiene Cl»
(400 ppm), CILI significativamente atenuado en ratones 24 horas después de la exposicion, como se ejemplifica por
los puntajes de histologia mejorados.

Descripcion detallada de la invenciéon

En un aspecto, la presente invencién proporciona derivados de 1-pirrolidinil-, 1-piperidinil- y 1-azepanil-éster de la
férmula general | como se definié anteriormente, que comprenden de uno a cuatro grupos donadores de 6xido nitrico
y un catalizador de degradacion de ROS, es decir, un secuestrante de anion superoxido (O2’). Los compuestos de la
presente invencién son, de hecho, profarmacos para los correspondientes compuestos de hidroxilamina o N-
hidroxilo (N-OH) tras la hidrdlisis del enlace éster (O-C(O)R3), y esos compuestos de hidroxilamina se oxidan luego,
in vivo, a sus derivados de nitréxido correspondientes, mas particularmente derivados de 1-pirrolidiniloxi, 1-
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piperidiniloxi y 1-azepaniloxi descritos en las Patentes mencionadas anteriormente de los Estados Unidos Nos.
6.448.267, 6.455.542 y 6.759.430. De este modo, se espera que los compuestos de la presente invencion sean
eficaces en todas aquellas indicaciones clinicas en las que los derivados de 1-pirrolidiniloxi, 1-piperidiniloxi y 1-
azepaniloxi anteriormente mencionados son beneficiosos.

El término "alquilo", como se usa en este documento, tipicamente significa un radical hidrocarburo saturado lineal o
ramificado que tiene 1-16 atomos de carbono e incluye, por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-
butilo, isobutilo, terc-butilo, n-pentilo, isoamilo, 2,2-dimetilpropilo, n-hexilo, n-heptilo, n-octilo, n-nonilo, n-decilo, n-
undecilo, n-dodecilo, n-tridecilo, n-tetradecilo, n-pentadecilo, n-hexadecilo y similares. Se prefieren los grupos alquilo
(C4-Cs), mas preferiblemente los grupos alquilo (C4-C4), mas preferiblemente metilo y etilo. Los términos "alquenilo” y
"alquinilo" tipicamente significan radicales hidrocarbonados lineales y ramificados que tienen 2-16 atomos de
carbono y 1 enlace doble o triple, respectivamente, e incluyen etenilo, propenilo, 3-buten-1-ilo, 2-etenilbutilo, 3-octen-
1-ilo, 3-nonenilo, 3-decenilo, y similares, y propinilo, 2-butin-1-ilo, 3-pentin-1-ilo, 3-hexinilo, 3-octinilo, 4-decinilo, y
similares. Se prefieren radicales alquenilo y alquinilo C2-Cs, mas preferiblemente alquenilo y alquinilo Cx-Ca.

El término "alquileno" tipicamente significa un radical hidrocarbonado lineal o ramificado divalente que tiene 1-20
atomos de carbono e incluye, por ejemplo, metileno, etileno, propileno, butileno, 2-metilpropileno, pentileno, 2-
metilbutileno, hexileno, 2-metilpentileno, 3-metilpentileno, 2,3-dimetilbutileno, heptileno, octileno y similares. Los
preferidos son alquileno (C+-Csg), mas preferiblemente alquileno (C+-C4), mas preferiblemente alquileno (C+-Cy).

El término "cicloalquilo", como se usa en el presente documento, significa un grupo hidrocarbilo ciclico o biciclico que
tiene 3-10 atomos de carbono tales como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo,
adamantilo, biciclo[3.2.1]octilo, biciclo[2.2.1]heptilo, y similares. Se prefieren los cicloalquilos (Cs-C1p), mas
preferiblemente los cicloalquilos (Cs-C7).

El término "arilo" denota un grupo carbociclico aromatico que tiene 6-14 atomos de carbono que consiste en un solo
anillo o multiples anillos condensados o unidos por un enlace covalente tal como, pero sin limitacién, fenilo, naftilo,
fenantrilo y bifenilo.

La expresién "anillo heterociclico" denota un anillo no aromatico mono o policiclico de 4-12 atomos que contienen al
menos un atomo de carbono y de uno a tres heteroatomos seleccionados entre azufre, oxigeno o nitrégeno, que
pueden ser saturados o insaturados, es decir, que contienen al menos un enlace insaturado. Los preferidos son
anillos heterociclicos de 5 6 6 miembros. El término "heterociclilo”, como se usa en el presente documento, se refiere
a cualquier radical univalente derivado de un anillo heterociclico como se define en este documento mediante la
eliminacién de hidrégeno de cualquier atomo del anillo. Los ejemplos de tales radicales incluyen, sin limitacion,
piperidino, 4-morfolinilo o pirrolidinilo.

La expresion "grupo donador de 6xido nitrico”, como se define en este documento, se refiere a cualquier grupo de la
férmula —X4-X2-X3, en donde X4 puede estar ausente o seleccionarse de -O-, -S- o -NH-; X, puede estar ausente o el
alquileno (C4-Cy) estar opcionalmente sustituido con uno o mas grupos -ONOy; y X3 es -NO u -ONO.. Los grupos
donadores de 6xido nitrico particulares son aquellos en los que X; esta ausente o es -O-; X, esta ausente o es -
alquileno (C4-Cg), preferiblemente alquileno (C4-C3), mas preferiblemente metileno; X3 es -NO u -ONOg,
preferiblemente -ONO,, y dicho alquileno esta opcionalmente sustituido como se define en este documento
anteriormente. De acuerdo con la invencion, el compuesto de formula general | puede comprender un grupo donador
de 6xido nitrico o mas de un grupo donador de éxido nitrico idéntico o diferente.

En ciertas realizaciones, el compuesto de la presente invencion es un compuesto de la férmula general |, en donde
cada uno de R; es independientemente H, -COOR,, -CON(R4)2, 0 un grupo donador de dxido nitrico; y R4 es H.

En ciertas realizaciones, el compuesto de la presente invencion es un compuesto de la férmula general |, en donde
cada uno de R; es independientemente alquilo (C+-Cs), preferiblemente alquilo (C1-C4), mas preferiblemente metilo o
etilo. En particular, tales realizaciones, los grupos R son idénticos.

En ciertas realizaciones, el compuesto de la presente invencion es un compuesto de la férmula general |, en donde
R3 es alquilo (C+-Cs), preferiblemente alquilo (C4-C3), opcionalmente sustituido, preferiblemente en un atomo de
carbono terminal, con -OH, -N(Rs)2, 0 -COORs, en donde Rs es cada uno independientemente alquilo (C1-Cg),
preferiblemente alquilo (C+1-Cz), o H. En particular, en tales realizaciones, Rs es alquilo (C4-Cs), preferiblemente
alquilo  (C4-C3), alquileno (C4-Cg)-OH, preferiblemente alquileno (C4-C3)-OH, alquileno (C1-Cs)-N(Rs)2,
preferiblemente alquileno (C+-C3)-N(Rs)2 , 0 alquileno (C+-Cg)-COORs, preferiblemente alquileno (C+-C3)-COORs.

En ciertas realizaciones, el compuesto de la presente invencion es un compuesto de férmula general I, en el que en
dicho grupo donador de oxido nitrico, X; estd ausente o es -O-; X, esta ausente o es alquileno (C1-Cy),
preferiblemente alquileno (C+-Cs), mas preferiblemente alquileno (C4-C3), lo mas preferiblemente metileno; X; es -NO
u -ONO,, preferiblemente -ONO; y dicho alquileno esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos -ONO..

En ciertas realizaciones, el compuesto de la presente invencion es un compuesto de la férmula general |, en donde
cada uno de R; es independientemente H, -COORs, -CON(R4)2, 0 un grupo donador de 6xido nitrico; R. es cada uno
independientemente alquilo (C+-Cs), preferiblemente alquilo (C4-C.), mas preferiblemente metilo o etilo; Rs es alquilo
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(C4-Cs), preferiblemente alquilo (C+-Cs), opcionalmente sustituido, preferiblemente en un atomo de carbono terminal,
con -OH, -N(Rs)2 o -COORs; R4 es H; Rs es cada uno independientemente alquilo (C+-Cs), preferiblemente alquilo
(C4-C») o H; y en dicho grupo donador de 6xido nitrico, X4 esta ausente o es -O-; X, esta ausente o es alquileno (C+-
C20), preferiblemente alquileno (C+-Cg), mas preferiblemente alquileno (C+-Cs), lo mas preferiblemente metileno; X3
es -NO u -ONOy, preferiblemente -ONOy; y dicho alquileno esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos -
ONO:a.

En ciertas realizaciones, el compuesto de la presente invencion es un compuesto de la férmula general I, en la que
R1 a Rs y el o los grupos donadores de 6xido nitrico se seleccionan independientemente de las opciones definidas
por una cualquiera de las realizaciones anteriores; y n es 1, 2 6 3, es decir, un derivado de 1-pirrolidiniléster del
derivado de éster de férmula la, derivado de éster 1-piperidinilico de la formula Ib o derivado de éster de 1-azepanilo
de férmula Ic (véase la Tabla 1).

En ciertas realizaciones particulares, el compuesto de la presente invencion es un compuesto de la féormula la en la
Tabla 1, en donde el atomo de carbono en la posicién 3 del anillo de pirrolidina o el &tomo de carbono en la posicién
4 del anillo de pirrolidina, o ambos, son cada uno vinculados a un grupo donador de oxido nitrico. Mas
particularmente, tales realizaciones son aquellas en las que cada uno de los grupos donadores de 6xido nitrico es
independientemente de la férmula -alquileno (C4-Cs)-ONO;, preferiblemente -alquileno (C4-C3)-ONO,, mas
preferiblemente -CH,-ONO-, o -O-alquileno (C+-Cg)-ONO;, en donde dicho alquileno esta opcionalmente sustituido
por uno o mas grupos -ONOg, o es -ONO..

En otras realizaciones particulares, el compuesto de la presente invencién es un compuesto de la féormula Ib en la
Tabla 1, en donde uno, dos o tres de los atomos de carbono en las posiciones 3 a 5 del anillo de piperidina estan
unidos cada uno a un grupo donador de éxido nitrico, es decir, (i) el atomo de carbono en la posicion 3 del anillo de
piperidina y opcionalmente uno o mas de los atomos de carbono en las posiciones 4 6 5 del anillo de piperidina
estan unidos cada uno a un grupo donador de 6xido nitrico; (ii) el atomo de carbono en la posicion 4 del anillo de
piperidina y opcionalmente uno o mas de los atomos de carbono en las posiciones 3 6 5 del anillo de piperidina
estan unidos cada uno a un grupo donador de 6xido nitrico; o (iii) el atomo de carbono en la posicion 5 del anillo de
piperidina y opcionalmente uno o mas de los atomos de carbono en las posiciones 3 6 4 del anillo de piperidina
estan unidos cada uno a un grupo donador de 6xido nitrico. Mas particularmente, tales realizaciones son aquellas en
las que cada uno de los grupos donadores de 6xido nitrico es independientemente de la férmula —alquileno (C+-Ce)-
ONO., preferiblemente -alquileno (C4-C3)-ONO,, mas preferiblemente -CH;-ONO3, o -O-alquileno (C1-Cg)-ONO3, en
donde dicho alquileno esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos -ONO3, o es -ONO..

En realizaciones particulares adicionales, el compuesto de la presente invencién es un compuesto de la féormula Ic
en la Tabla 1, en donde uno, dos, tres o cuatro de los atomos de carbono en las posiciones 3 a 6 del anillo de
azepano estan unidos cada uno a un grupo donador de 6xido nitrico, es decir, (i) el atomo de carbono en la posiciéon
3 del anillo de azepano y opcionalmente uno o mas de los atomos de carbono en las posiciones 4 a 6 del anillo de
azepano estan unidos cada uno a un grupo donador de 6xido nitrico; (ii) el atomo de carbono en la posicion 4 del
anillo de azepano y opcionalmente uno o mas de los atomos de carbono en las posiciones 3, 5 6 6 del anillo de
azepano estan unidos cada uno a un grupo donador de 6xido nitrico; (iii) el atomo de carbono en la posicion 5 del
anillo de azepano y opcionalmente uno o mas de los atomos de carbono en las posiciones 3, 4 6 6 del anillo de
azepano estan unidos cada uno a un grupo donador de 6xido nitrico; o (iv) el atomo de carbono en la posicion 6 del
anillo de azepano y opcionalmente uno o mas de los atomos de carbono en las posiciones 3 a 5 del anillo de
azepano estan unidos cada uno a un grupo donador de oxido nitrico. Mas particularmente, tales realizaciones son
aquellas en las que cada uno de los grupos donadores de 6xido nitrico es independientemente de la férmula -
alquileno (C4-Cg)-ONO>, preferiblemente -alquileno (C1-C3)-ONO2, mas preferiblemente -CH,-ONO, o -O-alquileno
(C4-Cs)-ONO, en donde dicho alquileno esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos -ONO., o es -ONO..

Tabla 1: Estructuras la, Ib e Ic, que indican derivados de 1-pirrolidinil-, 1-piperidinil- y 1-azepanil-éster,
respectivamente

la Ib [
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Compuestos especificos de las férmulas generales la, Ib e Ic descritas en este documento, en las que cada uno de
los grupos R es independientemente H o el grupo donador de 6xido nitrico -CH2-ONO», y R3 es metilo, etilo o
isopropilo, se identifican en este documento como los compuestos 1a+.3 a 15a:.3 en negrita (el compuesto 1a4
también se identifica como R-107), y sus estructuras quimicas completas se representan en la Tabla 2. Compuestos
similares en los que cada uno de los grupos donadores de 6xido nitrico es -ONOz en lugar de -CH2-ONO, se
identifican en este documento como los compuestos 1b413 a 15b1.3 en negrita. Otros compuestos especificos de las
férmulas generales la y Ib descritas en la presente memoria, en las que un grupo Rq es el grupo donador de éxido
nitrico -CH2-ONO3, otro grupo R1 no es H y Rz es metilo, etilo o isopropilo, son los compuestos identificados en este
documento como 16a+.3 y 17a13 en negrita, y sus estructuras quimicas completas se muestran en la Tabla 3.
Compuestos similares en los que el grupo donador de 6xido nitrico es -ONO; en lugar de -CH»>-ONO, en este
documento son los compuestos identificados como 16b1.3 y 17b1.3 en negrita. Compuestos especificos adicionales
de la férmula general Ib descrita en la presente memoria, en la que un grupo R¢ es el grupo donador de éxido nitrico
-O-CH2-CH(ONO2)CH2>-ONOg, los otros grupos R1 son H y R3 es metilo, etilo o isopropilo, se identifican en este
documento como los compuestos 184.3 en negrita, y su estructura quimica completa se representa en la Tabla 3.

En realizaciones especificas, el compuesto de la invencion es el compuesto de férmula la, es decir, un compuesto
de formula general | en la que n es 1, en la que cada Rz es metilo; R; es metilo, etilo o isopropilo; e (i) el grupo Ry
unido al atomo de carbono en la posicion 3 del anillo de pirrolidina es el grupo donador de 6xido nitrico -CH2-ONOy;
y el grupo R1 unido al atomo de carbono en la posicion 4 del anillo de pirrolidina es H, es decir, acetato de 2,2,5,5-
tetrametil-3-(nitrooximetil)pirrolidin-1-ilo, propionato de 2,2,5,5-tetrametil-3-(nitrooximetil)pirrolidin-1-ilo, e isobutirato
de 2,2,5,5-tetrametil-3-(nitrooximetil)pirrolidin-1-ilo (compuestos 1a4, 1a2 y 1as, respectivamente); (i) el grupo R,
unido al atomo de carbono en la posicion 3 del anillo de pirrolidina es el grupo donador de 6xido nitrico -ONOy; y el
grupo R1 unido al atomo de carbono en la posicién 4 del anillo de pirrolidina es H, es decir, acetato de 2,2,5,5-
tetrametil-3-(nitrooxi) pirrolidin-1-ilo, propionato de 2,2,5,5 -tetrametil-3-(nitrooxi)pirrolidin-1-ilo, e isobutirato de
2,2,5,5-tetrametil-3-(nitrooxi)pirrolidin-1-ilo (en este documento se identifican como los compuestos 1b4, 1b2 y 1bs,
respectivamente); (iii) cada uno de los grupos R+ unidos a los atomos de carbono en las posiciones 3 y 4 del anillo
de pirrolidina es el grupo donador de oxido nitrico -CH>-ONO,, es decir, acetato de 2,2,5,5-tetrametil-3,4-
bis(nitrooximetil)pirrolidin-1-ilo, propionato de 2,2,5,5-tetrametil-3,4-bis(nitrooximetil)pirrolidin-1-ilo, e isobutirato de
2,2,5,5-tetrametil-3,4-bis(nitrooximetil)pirrolidin-1-ilo (en este documento identificados como los compuestos 2a4, 2a;
y 2as3, respectivamente); o (iv) cada uno de los grupos R+ unidos a los atomos de carbono en las posiciones 3 y 4 del
anillo de pirrolidina es el grupo donador de 6xido nitrico -ONO,, es decir, acetato de 2,2,5,5-tetrametil-3,4-
bis(nitrooxi)pirrolidin-1-ilo, propionato de 2,2,5,5-tetrametil-3,4-bis(nitrooxi)pirrolidin-1-ilo, e isobutirato de 2,2,5,5-
tetrametil-3,4-bis(nitrooxi)pirrolidin-1-ilo (en la presente invencion se identificaron como los compuestos 2b+, 2b; y
2bs, respectivamente).

En otras realizaciones especificas, el compuesto de la invencion es el compuesto de la férmula Ib, es decir, un
compuesto de la formula general | en la que n es 2, en la que cada Rz es metilo; Rs es metilo, etilo o isopropilo; € (i)
el grupo R1 unido al atomo de carbono en la posicion 3 del anillo de piperidina es el grupo donador de 6xido nitrico
CH>-ONOy; y cada uno de los grupos R1 unidos a los atomos de carbono en las posiciones 4 y 5 del anillo de
piperidina es H, es decir, acetato de 2,2,6,6-tetrametil-3-(nitrooximetil)piperidin-1-ilo, propionato de 2,2,6,6-tetrametil-
3-(nitrooximetil)piperidin-1-ilo, e isobutirato de 2,2,6,6-tetrametil-3-(nitrooximetil)piperidin-1-ilo (en este documento se
identifican como los compuestos 3a1, 3az y 3as, respectivamente); (ii) el grupo R+ unido al atomo de carbono en la
posicion 3 del anillo de piperidina es el grupo donador de éxido nitrico -ONO3; y cada uno de los grupos R+ unidos a
los atomos de carbono en las posiciones 4 y 5 del anillo de piperidina es H, es decir, acetato de 2,2,6,6-tetrametil-3-
(nitrooxi)piperidin-1-ilo, propionato de 2,2,6,6-tetrametil-3-(nitrooxi)piperidin-1-ilo, e isobutirato de 2,2,6,6-tetrametil-3-
(nitrooxi)piperidin-1-ilo (en la presente invencion se identificaron como los compuestos 3bs, 3bz y 3bs,
respectivamente); (iii) el grupo R4 unido al atomo de carbono en la posicion 4 del anillo de piperidina es el grupo
donador de 6xido nitrico -CH2-ONOy; y cada uno de los grupos R1 unidos a los atomos de carbono en las posiciones
3 y 5 del anillo de piperidina es H, es decir, acetato de 2,2,6,6-tetrametil-4-(nitrooximetil)piperidin-1-ilo, propionato de
2,2,6,6-tetrametil-4-(nitrooximetil)piperidin-1-ilo e isobutirato de 2,2,6,6-tetrametil-4-(nitrooximetil)piperidin-1-ilo (en
este documento se identifican como los compuestos 4a4, 4a; y 4as, respectivamente); (iv) el grupo R¢ unido al atomo
de carbono en la posicion 4 del anillo de piperidina es el grupo donador de 6xido nitrico -ONO>; y cada uno de los
grupos R unidos a los atomos de carbono en las posiciones 3 y 5 del anillo de piperidina es H, es decir, acetato de
2,2,6,6-tetrametil-4-(nitrooxi)piperidin-1-ilo, propionato de 2,2,6,6-tetrametil-4-(nitrooxi)piperidin-1-ilo, e isobutirato de
2,2,6,6-tetrametil-4-(nitrooxi) piperidin-1-ilo (en la presente invencién se identificaron como los compuestos 4b+, 4b;
y 4bs, respectivamente); (v) cada uno de los grupos R unidos a los atomos de carbono en las posiciones 3 y 4 del
anillo de piperidina es el grupo donador de 6xido nitrico -CH,-ONO>; y el grupo R1 unido al atomo de carbono en la
posicion 5 del anillo de piperidina es H, es decir, acetato de 2,2,6,6-tetrametil-3,4-bis(nitrooximetil)piperidin-1-ilo,
propionato de 2,2,6,6-tetrametil-3,4-bis(nitrooximetil)piperidin-1-ilo, e isobutirato de 2,2,6,6-tetrametil-3,4-
bis(nitrooximetil)piperidin-1-ilo (compuestos identificados en este documento como 5a., 5a; y 5as, respectivamente);
(vi) cada uno de los grupos R1 unidos a los atomos de carbono en las posiciones 3 y 4 del anillo de piperidina es el
grupo donador de 6xido nitrico -ONOg; y el grupo R¢ unido al atomo de carbono en la posicion 5 del anillo de
piperidina es H, es decir, acetato de 2,2,6,6-tetrametil-3,4-bis(nitrooxi)piperidin-1-ilo, propionato de 2,2,6,6-tetrametil-
3,4-bis(nitrooxi)piperidin-1-ilo, e isobutirato de 2,2,6,6-tetrametil-3,4-bis(nitrooxi)piperidin-1-ilo  (compuestos
identificados en este documento como 5b+, 5b; y 5bs, respectivamente); (vii) cada uno de los grupos R+ unidos a los
atomos de carbono en las posiciones 3 y 5 del anillo de piperidina es el grupo donador de 6xido nitrico -CH2-ONOg; y
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el grupo R¢ unido al atomo de carbono en la posiciéon 4 del anillo de piperidina es H, es decir, acetato de 2,2,6,6-
tetrametil-3,5-bis(nitrooximetil)piperidin-1-ilo, propionato de 2,2,6,6-tetrametil-3,5-bis(nitrooximetil)piperidin-1-ilo, e
isobutirato de 2,2,6,6-tetrametil-3,5-bis(nitrooximetil)piperidin-1-ilo (en este documento se identifican como los
compuestos 6a1, 6a; y 6as, respectivamente); (viii) cada uno de los grupos R+ unidos a los atomos de carbono en las
posiciones 3 y 5 del anillo de piperidina es el grupo donador de 6xido nitrico - ONOg; y el grupo R1 unido al atomo de
carbono en la posicion 4 del anillo de piperidina es H, es decir, acetato de 2,2,6,6-tetrametil-3,5-bis(nitrooxi)piperidin-
1-ilo, propionato de 2,2,6,6-tetrametil-3,5-bis(nitrooxi)piperidin-1-ilo, e isobutirato de 2,2,6,6-tetrametil-3,5-
bis(nitrooxi)piperidin-1-ilo (compuestos identificados en la presente invencion como 6b4, 6b; y 6bs, respectivamente);
(ix) cada uno de los grupos R1 unidos a los atomos de carbono en las posiciones 3 a 5 del anillo de piperidina es el
grupo donador de o6xido nitrico -CH>-ONO., es decir, acetato de 2,2,6,6-tetrametil-3,4,5-tris(nitrooximetil)piperidin-1-
ilo, propionato de 2,2,6,6-tetrametil-3,4,5-tris(nitrooximetil)piperidin-1-ilo, e isobutirato de 2,2,6,6-tetrametil-3,4,5-
tris(nitrooximetil)piperidin-1-ilo (en la presente invencién se han identificado como los compuestos 7as, 7az y 7as,
respectivamente); o (x) cada uno de los grupos R unidos a los atomos de carbono en las posiciones 3 a 5 del anillo
de piperidina es el grupo donador de oxido nitrico -ONO;, es decir, acetato de 2,2,6,6-tetrametil-3,4,5-
tris(nitrooxi)piperidin-1-ilo, propionato de 2,2,6,6-tetrametil-3,4,5-tris(nitrooxi)piperidin-1-ilo e isobutirato de 2,2,6,6-
tetrametil-3,4,5-tris(nitrooxi)piperidin-1-ilo (en la presente invencion se identificaron como los compuestos 7b4, 7b2 y
7bs, respectivamente).

En realizaciones especificas adicionales, el compuesto usado de acuerdo con el método de la invencién es el
compuesto de formula Ic, es decir, un compuesto de férmula general | en la que n es 3, en donde cada R, es metilo;
R3 es metilo, etilo o isopropilo; y (i) el grupo R1 unido al atomo de carbono en la posicion 3 del anillo de azepano es
el grupo donador de éxido nitrico -CH2-ONO»; y cada uno de los grupos R1 unidos a los atomos de carbono en las
posiciones 4 a 6 del anillo de azepano es H, es decir, acetato de 2,2,7,7-tetrametil-3-(nitrooximetil)azepan-1-ilo,
propionato de 2,2,7,7-tetrametil-3-(nitrooximetil)Jazepan-1-ilo e isobutirato de 2,2,7,7-tetrametil-3-
(nitrooximetil)azepan-1-ilo (en este documento se identificaron como los compuestos 8a:, 8a; y 8as,
respectivamente); (ii) el grupo Ry unido al atomo de carbono en la posicién 3 del anillo de azepano es el grupo
donador de éxido nitrico -ONOy; y cada uno de los grupos Rs unidos a los atomos de carbono en las posiciones 4 a
6 del anillo de azepano es H, es decir, acetato de 2,2,7,7-tetrametil-3-(nitrooxi)azepan-1-ilo, propionato de 2,2,7,7-
tetrametil-3-(nitrooxi)azepan-1-ilo, e isobutirato de 2,2,7,7-tetrametil-3-(nitrooxi)azepan-1-ilo (en la presente
invencion se identifican como los compuestos 8b4, 8b; y 8bs, respectivamente); (iii) el grupo R1 unido al atomo de
carbono en la posicién 4 del anillo de azepano es el grupo donador de 6xido nitrico -CH>-ONO3; y cada uno de los
grupos Ry unidos a los atomos de carbono en la posicién 3, 5 y 6 del anillo de azepano es H, es decir, acetato de
2,2,7,7-tetrametil-4-(nitrooximetil)azepan-1-ilo, propionato de 2,2,7,7-tetrametil-4-(nitrooximetil)azepan-1-ilo, e
isobutirato de 2,2,7,7-tetrametil-4-(nitrooximetil)azepan-1-ilo (en este documento se identifican como los compuestos
9a4, 9a; y 9as, respectivamente); (iv) el grupo R unido al atomo de carbono en la posicion 4 del anillo de azepano es
el grupo donador de 6xido nitrico -ONOg; y cada uno de los grupos R1 unidos a los atomos de carbono en la posicion
3, 5y 6 del anillo de azepano es H, es decir, acetato de 2,2,7,7-tetrametil-4-(nitrooxi)azepan-1-ilo, propionato de
2,2,7,7-tetrametil-4-(nitrooxi)azepan-1-ilo, e isobutirato de 2,2,7,7-tetrametil-4-(nitrooxi)azepan-1-ilo (en este
documento se identifican como los compuestos 9b4, 9b, y 9bs, respectivamente); (v) cada uno de los grupos R
unidos a los atomos de carbono en las posiciones 3 y 4 del anillo de azepano es el grupo donador de 6xido nitrico -
CH>-ONOy; y cada uno de los grupos R1 unidos a los atomos de carbono en las posiciones 5 y 6 del anillo de
azepano es H, es decir, acetato de 2,2,7,7-tetrametil-3,4-bis(nitrooximetil)azepan-1-ilo, propionato de 2,2,7,7-
tetrametil-3,4-bis(nitrooximetil)azepan-1-ilo, e isobutirato de 2,2,7,7-tetrametil-3,4-bis(nitrooximetil)azepan-1-ilo (en la
presente invencion, los compuestos 10a4, 10az y 10as, respectivamente); (vi) cada uno de los grupos R1 unidos a los
atomos de carbono en las posiciones 3 y 4 del anillo de azepano es el grupo donador de 6xido nitrico -ONOg; y cada
uno de los grupos R unidos a los atomos de carbono en las posiciones 5y 6 del anillo de azepano es H, es decir,
acetato de 2,2,7,7-tetrametil-3,4-bis(nitrooxi)azepan-1-ilo, propionato de 2,2,7,7-tetrametil-3,4-bis(nitrooxi)azepan-1-
ilo e isobutirato de 2,2,7,7-tetrametil-3,4-bis(nitrooxi)azepan-1-ilo (compuestos identificados en este documento
como 10b4, 10b2 y 10bs, respectivamente); (vii) cada uno de los grupos R unidos a los atomos de carbono en las
posiciones 3 y 5 del anillo de azepano es el grupo donador de 6xido nitrico -CH,-ONOy; y cada uno de los grupos R4
unidos a los atomos de carbono en las posiciones 4 y 6 del anillo de azepano es H, es decir, acetato de 2,2,7,7-
tetrametil-3,5-bis(nitrooximetil)azepan-1-ilo, propionato de 2,2,7,7-tetrametil-3,5-bis(nitrooximetil)azepan-1-ilo e
isobutirato de 2,2,7,7-tetrametil-3,5-bis(nitrooximetil)azepan-1-ilo (compuestos identificados en la presente invencion
como 11a4, 11az y 11as, respectivamente); (viii) cada uno de los grupos R unidos a los atomos de carbono en las
posiciones 3 y 5 del anillo de azepano es el grupo donador de 6xido nitrico -ONO»; y cada uno de los grupos R
unidos a los atomos de carbono en las posiciones 4 y 6 del anillo de azepano es H, es decir, acetato de 2,2,7,7-
tetrametil-3,5-bis(nitrooxi)azepan-1-ilo, propionato de 2,2,7,7-tetrametil-3,5-bis(nitrooxi)azepan-1-ilo e isobutirato de
2,2,7,7-tetrametil-3,5-bis(nitrooxi)azepan-1-ilo (en este documento identificados como los compuestos 11b4, 11b2 y
11bs, respectivamente); (ix) cada uno de los grupos R1 unidos a los atomos de carbono en las posiciones 3 y 6 del
anillo de azepano es el grupo donador de 6xido nitrico -CH>-ONO3; y cada uno de los grupos Ry unidos a los atomos
de carbono en las posiciones 4 y 5 del anillo de azepano es H, es decir, acetato de 2,2,7,7-tetrametil-3,6-
bis(nitrooximetil)azepan-1-ilo, propionato de 2,2,7,7-tetrametil-3,6-bis(nitrooximetil)azepan-1-ilo e isobutirato de
2,2,7,7-tetrametil-3,6-bis(nitrooximetil)azepan-1-ilo (compuestos identificados en este documento como 12a4, 12a; y
12a3, respectivamente); (x) cada uno de los grupos R¢ unidos a los atomos de carbono en las posiciones 3 y 6 del
anillo de azepano es el grupo donador de éxido nitrico -ONO»; y cada uno de los grupos R unidos a los atomos de
carbono en las posiciones 4 y 5 del anillo de azepano es H, es decir, acetato de 2,2,7,7-tetrametil-3,6-
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bis(nitrooxi)azepan-1-ilo, propionato de 2,2,7,7-tetrametil-3,6-bis(nitrooxi)azepan-1-ilo e isobutirato de 2,2,7,7-
tetrametil-3,6-bis(nitrooxi)azepan-1-ilo (compuestos identificados en este documento como 12b4, 12b; y 12bs,
respectivamente); (xi) cada uno de los grupos R unidos a los atomos de carbono en las posiciones 3 a 5 del anillo
de azepano es el grupo donador de 6xido nitrico -CH2-ONO>; y el grupo R4 unido al a&tomo de carbono en la posicion
6 del anillo de azepano es H, es decir, acetato de 2,2,7,7-tetrametil-3,4,5-tris(nitrooximetil)azepan-1-ilo, propionato
de 2,2,7,7-tetrametil-3,4,5-tris(nitrooximetil)Jazepan-1-ilo, e isobutirato de 2,2,7,7-tetrametil-3,4,5-
tris(nitrooximetil)azepan-1-ilo (en este documento identificados como los compuestos 13as, 13a; y 13as,
respectivamente); (xii) cada uno de los grupos R+ unidos a los atomos de carbono en las posiciones 3 a 5 del anillo
de azepano es el grupo donador de éxido nitrico -ONO2; y el grupo R; unido al atomo de carbono en la posicién 6
del anillo de azepano es H, es decir, acetato de 2,2,7,7-tetrametil-3,4,5-tris(nitrooxi)azepan-1-ilo, propionato de
2,2,7,7-tetrametil-3,4,5-tris(nitrooxi)azepan-1-ilo, e isobutirato de 2,2,7,7-tetrametil-3,4,5-tris(nitrooxi)azepan-1-ilo (en
este documento identificados como los compuestos 13b4, 13bz y 13bs, respectivamente); (xiii) cada uno de los
grupos R1 unidos a los atomos de carbono en las posiciones 3, 4 y 6 del anillo de azepano es el grupo donador de
oxido nitrico -CH2-ONOo; y el grupo Ry unido al atomo de carbono en la posicién 5 del anillo de azepano es H, es
decir, acetato de 2,2,7,7-tetrametil-3,4,6-tris(nitrooximetil)azepan-1-ilo, propionato de 2,2,7,7-tetrametil-3,4,6-
tris(nitrooximetil)azepan-1-ilo, e isobutirato de 2,2,7,7-tetrametil-3,4,6-tris(nitrooximetil)azepan-1-ilo (en este
documento identificados como los compuestos 14a4, 14a; y 14as, respectivamente); (xiv) cada uno de los grupos R
unidos a los atomos de carbono en las posiciones 3, 4 y 6 del anillo de azepano es el grupo donador de 6éxido nitrico
-ONOg; y el grupo R1 unido al atomo de carbono en la posicion 5 del anillo de azepano es H, es decir, acetato de
2,2,7,7-tetrametil-3,4,6-tris(nitrooxi)azepan-1-ilo, propionato de 2,2,7,7-tetrametil-3,4,6-tris(nitrooxi)azepan-1-ilo, e
isobutirato de 2,2,7,7-tetrametil-3,4,6-tris(nitrooxi)azepan-1-ilo (en este documento identificados como los
compuestos 14b+, 14b, y 14bs, respectivamente); (xv) cada uno de los grupos R+ unidos a los atomos de carbono en
las posiciones 3 a 6 del anillo de azepano es el grupo donador de éxido nitrico -CH,-ONO-, es decir, acetato de
2,2,7,7-tetrametil-3,4,5,6-tetraquis(nitrooximetil)Jazepan-1-ilo, propionato de 2,2,7,7-tetrametil-3,4,5,6-
tetraquis(nitrooximetil)azepan-1-ilo, e isobutirato de 2,2,7,7-tetrametil-3,4,5,6-tetraquis(nitrooximetil)azepan-1-ilo (en
este documento identificados como los compuestos 15a1, 15a; y 15as, respectivamente); o (xvi) cada uno de los
grupos R unidos a los atomos de carbono en las posiciones 3 a 6 del anillo de azepano es el grupo donador de
oxido nitrico -ONO2, es decir, acetato de 2,2,7,7-tetrametil-3,4,5,6-tetraquis(nitrooxi)azepan-1-ilo, propionato de
2,2,7,7-tetrametil-3,4,5,6-tetraquis(nitrooxi)azepan-1-ilo, e isobutirato de 2,2,7,7-tetrametil-3,4,5,6-
tetraquis(nitrooxi)azepan-1-ilo (en este documento se identifican como los compuestos 15b4, 15b; y 15bs,
respectivamente).

En aun otras realizaciones especificas, el compuesto de la invencién es el compuesto de férmula la, en la que cada
R2 es metilo; R3 es metilo, etilo o isopropilo; y (i) el grupo R1 unido al atomo de carbono en la posicién 3 del anillo de
pirrolidina es el grupo donador de 6xido nitrico -CH>-ONOy; y el grupo R+ unido al atomo de carbono en la posicion 4
del anillo de pirrolidina es -CONHz, es decir, acetato de 2,2,5,5-tetrametil-3-(nitrooximetil) -4-carbamoil-pirrolidin-1-ilo,
propionato de 2,2,5,5-tetrametil-3-(nitrooximetil)-4-carbamoil-pirrolidin-1-ilo, e isobutirato de 2,2,5,5-tetrametil-3-
(nitrooximetil)-4-carbamoil-pirrolidina-1-ilo (en este documento identificados como los compuestos 16a4, 16a; y 16as,
respectivamente); o (ii) el grupo R1 unido al atomo de carbono en la posicion 3 del anillo de pirrolidina es el grupo
donador de 6xido nitrico -ONOy; y el grupo Ry unido al atomo de carbono en la posicion 4 del anillo de pirrolidina es -
CONH,, es decir, acetato de 2,2,5,5-tetrametil-3-(nitrooxi)-4-carbamoil-pirrolidin-1-ilo, propionato de 2,2,5,5-
tetrametil-3-(nitrooxi)-4-carbamoil-pirrolidin-1-ilo, e isobutirato de 2,2,5,5-tetrametil-3-(nitrooxi)-4-carbamoil-pirrolidin-
1-ilo (en la presente invencion se identifican como los compuestos 16b4, 16b; y 16bs, respectivamente).

En aun otras realizaciones especificas, el compuesto de la invencién es el compuesto de la férmula Ib, en la que
cada Rz es metilo; Rs es metilo, etilo o isopropilo; y (i) el grupo R1 unido al atomo de carbono en la posicion 3 del
anillo de piperidina es el grupo donador de 6xido nitrico -CH2-ONOg; el grupo R4 unido al atomo de carbono en la
posicion 4 del anillo de piperidina es -COOH; y el grupo Ry unido a los atomos de carbono en la posicion 5 del anillo
de piperidina es H, es decir, acetato de 2,2,6,6-tetrametil-3-(nitrooximetil)-4-carboxi-piperidin-1-ilo, propionato de
2,2,6,6-tetrametil-3-(nitrooximetil)-4-carboxi-piperidin-1-ilo, e isobutirato de 2,2,6,6-tetrametil-3-(nitrooximetil)-4-
carboxi-piperidina-1-ilo (en este documento identificados como los compuestos 17a4, 17az y 17as, respectivamente);
o (ii) el grupo Ry unido al atomo de carbono en la posicion 3 del anillo de piperidina es el grupo donador de éxido
nitrico -ONOg; el grupo R1 unido al atomo de carbono en la posicién 4 del anillo de piperidina es -COOH; y el grupo
R1 unido a los atomos de carbono en la posicién 5 del anillo de piperidina es H, es decir, acetato de 2,2,6,6-
tetrametil-3-(nitrooxi)-4-carboxi-piperidin-1-ilo, propionato de 2,2,6,6-tetrametil-3-(nitrooxi)-4-carboxi-piperidin-1-ilo, e
isobutirato de 2,2,6,6-tetrametil-3-(nitrooxi)-4-carboxi-piperidin-1-ilo (en este documento identificados como los
compuestos 17b4, 17b; y 17bs, respectivamente).
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Tabla 2: Compuestos de la férmula general |, identificados en el presente documento 1as.3 a 15a4.3*

la;a 2453 Jay;
ONO, 0,NO ONO, ONO,
) | )
Ra O R 8] Rs o
0 1a;R3=-CHy O 2a1Ra=-CHy O 3a,R;= -CHj
1az Rz = -CuHs 2a; Ry =-CoHg 3az Ry =-C;Hg
1ag Ry = -CH(CHs), 2a3 Ry = -CH(CH)y 3a3 Rs = -CH(CH3)
4a;.; Sa;.3 ba;.;
QN0 OsNO
O,NO ONO;,
ONO,
N
| ) |
R: O
Ra o Ry o 3 \r
\Ir T 6ay Ry =-CHjy
O 4a1R3=-CHy 0 5aRa=-CHy O 8azRy=-CHs
da; Ry =-CoHs Saz Ry = -CgHg 6a3 Ry = -CH{CHz)z
4az R3 = -CH{CH3)z 5a3 R3 = -CH(CH3)
ST S Sy : Sl ] B
O,NO
ONO,
O,NO ONO, ONO;
N T i T/\
Rs ) Ri*TO Rse. O
8a,R;=-CH
T'fa,' Rz =-CHj 0 Ba1 R3=—C;I§I 5 9ay Ry =-CHgy
O 7azRy=-CsHs B R3=_CHKEH b 9ay Ry = -CoHjs
Taz Ry = -CH(CH;)z 3 3 9a; R3 = -CH(CHa)p
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................................. 10a;.3 Hay s b riTE I
0,MNO
ONO,
O.Nd ONO,
ONO; ONO; "
N ~ |
) | /\T \\ R, |
X o Re i\ Y
T & 12a,Ry=-CHs
o 10ay Ry3=-CHs 11ay R3=-CHy 12a; Ry = -CoHg
10a; Ry = -CoHs O 11a3R3=-C.Hs 12a3 Ry = -CH{CH3)z
10a3 Ry = -CH(CH3)2 11a3 R3 = -CH(CH3)4
132].3 145[1_3 153] 3
O,NO oNO.
ONO,
O:NO 0N ONG,
QN0 ONO;
N I \
- cl) Ry O Raa_ -0
. \Ir \“/
\“/ 1 140, Ro= chy b 1584 Ry=-CHs
O 1 331 Rj = —CH:], 14az Ra = —CQH‘G 1 5‘12 R3 = _CQH5
13ap Ry = -CyHs 1444 Ry = -CH{CH{)» 1323 Ry =-CH{CH:);
13a3 R; = -CH(CH3;)2

*Los compuestos similares en los que cada uno de los grupos donadores de 6xido nitrico es -ONOo,
en vez de -CH»-ONO; se identifican en este documento como 1b1.3 a 15b1.3

Todavia en una realizaciéon especifica adicional, el compuesto de la invencion es el compuesto de la férmula Ib, en la
que cada R; es metilo; Rs es metilo, etilo o isopropilo; el grupo Ry unido al atomo de carbono en la posicion 4 del
anillo de piperidina es el grupo donador de 6xido nitrico -O-CH2-CH(ONO2)CH2-ONOy; y cada uno de los grupos R
unidos a los atomos de carbono en las posiciones 3 y 5 del anillo de piperidina es H, es decir, acetato de 2,2,6,6-
tetrametil-4-(2,3-bis(nitrooxi)propiloxi)-piperidin-1-ilo, propionato de 2,2,6,6-tetrametil-4-(2,3-bis(nitrooxi)propiloxi)-
piperidin-1-ilo, e isobutirato de 2,2,6,6-tetrametil-4-(2,3-bis(nitrooxi)propiloxi)-piperidin-1-ilo (en la presente invencion,
los compuestos identificados como 184, 182 y 183, respectivamente).

Los compuestos de la presente invencion se pueden sintetizar de acuerdo con cualquier tecnologia o procedimiento

conocido en la técnica, por ejemplo, como se describe con respecto a los compuestos 1a4, 1az y 1as en la seccion
de Ejemplos de en este documento en adelante.
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Tabla 3: Compuestos de la férmula |, identificados en este documento como 16a4.3, 17a13 y 181.3

1 631_3 1 7a1_3 1 81_3
ONO,
H,NOG COCH Oz:NO
ONQ» ONO O
2
"|J N
|
Rj3 O Rs o) N
- |
1621 Ry = -CHs T 17a4 Ry= -CHs Ra -0
183, Ry =-CH, O 4722 Ry = -Co \"/
— 2 3 = -olls
1633 R3= 'CH(CHB)Z 1733 Rz = -CH(CH3)2 181 R3 = -CH3
18, R; =-C,Hg

183 R3 = -CH(CH3)2

* Los compuestos similares en los que el grupo donador de 6xido nitrico es -ONO; en lugar de -CH,-
ONO; son los compuestos identificados en este documento como 16b4.3 y 17b43

Los compuestos de férmula general | pueden tener uno o mas centros asimétricos y, en consecuencia, pueden
existir como enantiémeros, es decir, isémeros 6pticos (R, S o racemato, en los que cierto enantiémero puede tener
una pureza optica del 90%, 95%, 99% o mas) y como diastereoisdmeros. Especificamente, esos centros quirales
pueden estar, por ejemplo, en cada uno de los atomos de carbono del derivado de éster de 1-pirrolidinilo, derivado
de éster de 1-piperidinilo; y derivado de éster de 1-azepanilo de las férmulas generales la, Ib e Ic, respectivamente.
Debe entenderse que la presente invencion abarca todos los enantiomeros, isémeros y mezclas de los mismos, asi
como sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Las formas opticamente activas de los compuestos de formula general | se pueden preparar usando cualquier
método conocido en la técnica, por ejemplo, mediante la resolucion de la forma racémica mediante técnicas de
recristalizacion; por sintesis quiral; por extraccion con disolventes quirales; o mediante separacion cromatografica
usando una fase estacionaria quiral. Un ejemplo no limitante de un método para obtener materiales 6pticamente
activos es el transporte a través de membranas quirales, es decir, una técnica mediante la cual un racemato se pone
en contacto con una barrera de membrana delgada, la concentracion o presion diferencial causa un transporte
preferencial a través de la barrera de membrana; y la separacion se produce como resultado de la naturaleza quiral
no racémica de la membrana que permite el paso de solo un enantiomero del racemato. También se puede usar la
cromatografia quiral, incluida la cromatografia en lecho mavil simulado. Una gran variedad de fases estacionarias
quirales estan disponibles comercialmente.

Los compuestos de la presente invencion son profarmacos de los derivados correspondientes de 1-pirrolidiniloxi, 1-
piperidiniloxi y 1-azepaniloxi descritos en las patentes de EE.UU. Nos. 6.448.267, 6.455.542 y 6.759.430, y se
espera que sean eficaces en todas las indicaciones clinicas en las que los compuestos son beneficiosos, es decir,
en la prevencién, el tratamiento o el control de cualquier condicién asociada con el estrés oxidativo o la disfunciéon
endotelial. Dichas afecciones incluyen, sin limitacion, lesion por reperfusion de isquemia retinal; neuropatia 6ptica
isquémica anterior aguda; oclusién de la arteria central de la retina; enfermedades hemoliticas, incluyendo
esferocitosis, deficiencia de G6PD, enfermedad de células falciformes, talasemias y hemoglobinuria paroxistica
nocturna; diabetes mellitus, incluidas las heridas diabéticas y la retinopatia diabética, la nefropatia y la enfermedad
cardiovascular; enfermedades cardiovasculares tales como cardiopatia isquémica, angina de pecho, lesion por
reperfusion de isquemia miocardica e infarto, lesion por reperfusion de isquemia aguda y cronica, insuficiencia
cardiaca congestiva (ICC), aterosclerosis, hipertension arterial periférica, arritmias cardiacas, hipertension pulmonar
idiopatica, hipertension pulmonar asociada a fibrosis pulmonar idiopatica, hipertensién pulmonar asociada con
enfermedad hemolitica, hipertensién pulmonar primaria del recién nacido, hipertensiéon pulmonar secundaria a hernia
diafragmatica congénita y aspiracion de meconio; hipertension pulmonar secundaria a cardiopatia congénita;
hipertension pulmonar secundaria a regurgitacion mitral, defecto septal atrial o defecto septal ventricular; nefropatia
inducida por contraste; asma; traumatismo; choque hipovolémico, neurogénico o séptico; disfuncion eréctil
idiopatica; disfuncion eréctil secundaria a prostatectomia conservadora de nervio radical; lesién pulmonar por
inhalacién inducida por téxico; lesidbn pulmonar por inhalacion de cloro; neurotoxicidad; trastornos
neurodegenerativos y neurolégicos que incluyen las enfermedades de Alzheimer y Parkinson, esclerosis lateral
amiotrofica, esclerosis multiple, trastornos convulsivos (convulsiones), SIDA-demencia y trastornos que implican
procesos de aprendizaje y memoria; glaucoma e hipertension intraocular; trastornos de las secreciones gastricas,
relajacion y peristalsis del tracto intestinal (incluidos los esfinteres); nefropatias inducidas por farmacos y
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enfermedades; contracciones uterinas patolégicas (prematuras) y fisiologicas; deterioro de la defensa celular;
enfermedades inducidas por la disfuncién endotelial; resistencia a la insulina en la diabetes; hipertension inducida
por el embarazo; enfermedades cerebrovasculares; trastornos de agregacion; y disfuncion sexual femenina, incluida
la sequedad vaginal.

Los compuestos de la presente invencién permiten una administracién de liquidos mas concentrada de los
compuestos a los cuales se convierten en condiciones fisiolégicas, como se muestra particularmente con respecto a
R-107 que es, tras la exposicion al plasma, convertido en R-100 (Ejemplo 4 a continuacion). La posibilidad de
administrar un volumen menor de este Ultimo puede ser ventajosa en aquellos escenarios clinicos en los que el
volumen de administracion es limitante, por ejemplo, CHF, inyecciones intramusculares y subcutaneas, y todas las
aplicaciones tépicas. Como se encuentra adicionalmente al tiempo que se concreta la presente invencion en la
practica, los compuestos de la presente invencion se convierten, y liberan, en sus correspondientes derivados de 1-
pirrolidiniloxi, 1-piperidiniloxi y 1-azepanoiloxi, durante un periodo de tiempo definido en soluciones bioldgicas y
tejidos. Como tales, estos compuestos proporcionan de ese modo una liberacion sostenida de sus correspondientes
derivados de 1-pirrolidiniloxi, 1-piperidiniloxi y 1-azepaniloxi que se reflejan en una Cmax inferior en la sangre. Esto
puede ser ventajoso en aquellos entornos en los que la administracion rapida de este ultimo es indeseable y se
prefiere una liberacion sostenida.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona una composiciéon farmacéutica que comprende un compuesto de
la formula general | como se definié anteriormente, o un enantiomero, diasteredmero, racemato o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, identificado también en este documento como el agente activo, y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable. Particularmente tales composiciones farmacéuticas comprenden, como un
agente activo, un compuesto seleccionado entre los compuestos de las Tablas 2-3 anteriores, por ejemplo, los
compuestos 1a4, 1a2 o 1as, o un enantibmero, diasteredmero, racemato, o sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion son utiles para la prevencion, el tratamiento o el control
de una enfermedad, trastorno o afeccion asociada con el estrés oxidativo o la disfuncion endotelial.

El documento WO 2012/093383 describe métodos y composiciones para el tratamiento de la sepsis y las
condiciones asociadas con la misma usando los derivados de 1-pirrolidiniloxi, 1-piperidiniloxi y 1-azepaniloxi
descritos en las patentes de los Estados Unidos numeros 6.448.267, 6.455.542 y 6.759.430, en particular
ejemplificando R-100. Los ejemplos 5 y 6 de en este documento en adelante describen protocolos que muestran la
eficacia de R-107 como agente terapéutico en ratones expuestos a una dosis letal de lipopolisacarido de E. coli
(LPS) y en la funcién pulmonar en ovejas que padecen neumonia séptica inducida por Pseudomonas aeruginosa.

En ciertas realizaciones, la composicién farmacéutica de la invenciéon se usa asi para el tratamiento de la sepsis,
particularmente causada por microorganismos o productos de la misma, y las condiciones asociadas a la misma. La
sepsis puede ser causada por bacterias Gram negativas, por ejemplo, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa,
especies de Serratia, especies de Salmonella, especies de Shigella, especies de Enterobacter, especies de
Citrobacter, especies de Proteus y especies de Klebsiella; cocos grampositivos, por ejemplo, especies
neumocdacicas, especies enterocococicas, especies de estafilococos y especies de estreptococos; ciertos hongos y
levaduras, especies de Rickettsial, especies de Plasmodium, especies de Clostridial o virus; o toxinas bacterianas
Gram-positivas, incluidas las toxinas del sindrome de choque téxico. En particular, en tales realizaciones, el
tratamiento con los compuestos o composiciones farmacéuticas de la invencion esta dirigido a inhibir el desarrollo de
la coagulopatia relacionada con la sepsis.

El término "tratamiento”, tal como se usa en el presente documento, con respecto a la sepsis, y las afecciones
asociadas a la misma, se refiere a la administracion de un agente activo después del inicio de los sintomas de la
sepsis, independientemente de la causa de esa afeccion médica. De acuerdo con la invencion, la administraciéon de
dicho agente activo para el tratamiento de la sepsis y las condiciones asociadas a la misma esta dirigida a inhibir, es
decir, limitar o reducir, afecciones médicas que resultan de la infeccién sistémica, mas particularmente de una
hipertension arterial pulmonar, derivacién pulmonar y pérdida de la capacidad pulmonar y, en ciertos casos, también
el desarrollo de una coagulopatia relacionada con la sepsis.

El documento WO 2011/092690 describe métodos y composiciones para la prevencion, el tratamiento o el control de
HAP usando los derivados de 1-pirrolidiniloxi, 1-piperidiniloxi y 1-azepaniloxi descritos en las Patentes de Estados
Unidos N° 6.448.267, 6.455.542 y 6.759.430, a la vez que ejemplifica particularmente el R-100. Los ejemplos 7-9 en
lo sucesivo describen protocolos que muestran la eficacia de R-107 como agente terapéutico en un modelo de PAH
en rata, y en la remodelacién vascular pulmonar inducida por monocrotalina (MCT); un modelo de cordero de
hipertension pulmonar del recién nacido; y un modelo minicerdo de hipertension periférica, respectivamente.

En ciertas realizaciones, la composicién farmacéutica de la invencion se usa asi para la prevencion, el tratamiento o
el control de HP, particularmente HAP, HP asociada a una enfermedad del corazén izquierdo, HP asociada a una
enfermedad pulmonar y/o hipoxemia, o HP debido a una enfermedad crénica trombdtica y/o embodlica. La
composicion farmacéutica de la invencion se puede usar para el tratamiento de cualquier forma de HP que incluye,
pero no se limita a, leve, es decir, asociada con un aumento de hasta 30, mas particularmente de 20-30, mmHg en la
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presion arterial pulmonar media (MPAP) en reposo; moderado, es decir, asociado con un aumento de 30-39 mmHg
en MPAP en reposo; y grave, es decir, asociado con un aumento de 40 mmHg o mas en MPAP en reposo.

La HAP puede ser HAP idiopatica; HAP familiar; HAP asociada a una enfermedad vascular del colageno; HAP
asociada a trastornos cardiacos congénitos; HAP asociada a la infecciéon por VIH; HAP asociada a enfermedades
venosas o capilares; HAP asociada a trastornos tiroideos, enfermedad de almacenamiento de glucdgeno,
enfermedad de Gaucher, hemoglobinopatias o trastornos mieloproliferativos; HAP asociada a inhalacion de humo o
inhalacion combinada de humo y quemaduras; HAP asociada a la aspiracion; HAP asociada a una lesién pulmonar
asociada al respirador; PAH asociada a neumonia; HAP asociada al sindrome de dificultad respiratoria del adulto;
HP persistente del recién nacido; sindrome de dificultad respiratoria neonatal de prematuridad; aspiraciéon de
meconio neonatal; hernia diafragmatica neonatal; hemangiomatosis capilar pulmonar; o enfermedad pulmonar
venooclusiva. La enfermedad del corazén izquierdo puede ser una enfermedad auricular o ventricular del lado
izquierdo; o una enfermedad valvular. La enfermedad pulmonar puede ser una enfermedad pulmonar obstructiva
cronica; una enfermedad pulmonar intersticial; respiracion desordenada por el sueiio; un trastorno de hipoventilacién
alveolar; exposicion cronica a gran altitud; o una anormalidad pulmonar del desarrollo. La enfermedad trombotica y/o
embodlica crénica puede ser una obstruccion tromboembdlica de las arterias pulmonares distales o proximales; o una
embolia pulmonar no trombética de, por ejemplo, células tumorales o parasitos.

Muchas de las enfermedades, trastornos y afecciones enumerados anteriormente se pueden asociar con un mayor
riesgo de HP, en donde los ejemplos particulares incluyen cardiopatia congénita, por ejemplo, sindrome de
Eisenmenger; enfermedad del corazén izquierdo; enfermedad venosa pulmonar, por ejemplo, estrechamiento del
tejido de fibrosis u oclusion de venas y vénulas pulmonares; enfermedad arterial pulmonar; enfermedades que
causan hipoxia alveolar; enfermedades fibréticas del pulmoén; sindrome de Williams; sujetos con lesiéon por abuso de
drogas intravenosas; vasculitis pulmonar tales como los sindromes de Wegener, Goodpasture y Churg-Strauss;
enfisema; bronquitis crénica; cifoescoliosis; fibrosis quistica; obesidad-hiperventilacion y trastornos de la apnea del
suefo; fibrosis pulmonar; sarcoidosis; silocosis; CREST (calcinosis cutanea, fendmeno de Raynaud, trastorno de la
motilidad esofagica, esclerodactilia y teleangiectasia) y otras enfermedades del tejido conectivo. Por ejemplo, un
sujeto que posea una mutacion del receptor de proteina morfogenética de hueso E (BMPR2) tiene un 10-20% de
riesgo de adquirir FPAH durante toda la vida, y los sujetos con telangiectasia hemorragica hereditaria,
particularmente aquellos portadores de mutaciones en ALK1, también fueron identificados como en riesgo para
IPAH. Los factores de riesgo y los criterios de diagnodstico para la HP se describen en McGoon et al, Chest, 2004,
126, 14S-34S.

Los términos "tratamiento” y "prevencion”, como se usan en la presente memoria con respecto a PH, se refieren a la
administracion de un agente activo después de la aparicion de los sintomas de HP en cualquiera de sus formas, o
antes del inicio de los sintomas, particularmente a pacientes en riesgo de HP, respectivamente. El término "control",
como se usa en la presente memoria descriptiva con respecto a HP, se refiere a la prevencién de la recurrencia de
HP en un paciente que previamente sufria de HP.

El documento WO 2013/005216 describe métodos y composiciones para la prevencion y el tratamiento de una lesion
por isquemia-reperfusion renal usando los derivados de 1-pirrolidiniloxi, 1-piperidiniloxi y 1-azepaniloxi descritos en
las patentes de los Estados Unidos numeros 6.448.267, 6.455.542 y 6.759.430, aunque particularmente los que
ejemplifican R-100. El Ejemplo 10 a continuacion describe un protocolo que muestra la eficacia de R-107 como
agente terapéutico en un modelo de rata de lesién de isquemia-reperfusion renal. En ciertas realizaciones, la
composicion farmacéutica de la invencion se usa asi para la prevencién o el tratamiento de la lesion por isquemia-
reperfusion renal.

La expresion "isquemia renal" se refiere a una deficiencia del flujo sanguineo en uno o ambos rifiones o nefronas,
generalmente debido a la constriccion funcional u obstruccion real de un vaso sanguineo o la extirpacion quirdrgica
del rifdn. La isquemia renal puede ser el resultado de diversas afecciones médicas que incluyen, entre otras,
choque hemorragico, choque séptico, asfixia, también conocida como ahogo, paro cardiaco, también conocido como
paro cardiopulmonar o paro circulatorio, paro respiratorio, insuficiencia respiratoria, choque cardiogénico, aneurisma
aortico, cirugia de aneurisma aodrtico, hipotension, deshidrataciéon, choque espinal, traumatismo, trasplante renal
cadaveérico, trasplante renal de donador vivo, trasplante de higado, enfermedad hepatica, isquemia renal inducida
por farmacos, hidronefrosis, obstruccion uretral, cirugia de derivacién cardiopulmonar, administracion de
radiocontraste, cateterismo arterial renal endovascular, estenosis renovascular, trombosis de la arteria renal,
obstruccién ureteral, hipoxia e hipoxemia. La expresion "lesidon por isquemia-reperfusion renal" se refiere al dafo
causado al rifién (o a los rifiones) cuando el suministro de sangre regresa al tejido después de un periodo de
isquemia renal. La lesion por isquemia-reperfusion renal se caracteriza por disfuncién renal y dafios tubulares, y se
considera como una causa importante de la insuficiencia renal aguda que también puede estar involucrada en el
desarrollo y la progresion de algunas formas de la enfermedad renal crénica. En general, la ausencia de oxigeno y
nutrientes de la sangre durante el periodo isquémico crea una condicion en la que la restauracion de la circulacion
produce inflamacioén y dafio oxidativo a través de la induccion del estrés oxidativo en lugar de la restauracion de la
funcién normal.

El término "tratamiento”, como se usa en el presente documento con respecto a una lesién por isquemia-reperfusion
renal, se refiere a la administracion de un agente activo después de la aparicion de los sintomas de una lesion por
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isquemia-reperfusion renal, es decir, después de que se haya renovado el suministro de sangre en el tejido
isquémico, independientemente de la causa de la isquemia renal. El término "prevencion", como se usa en el
presente documento con respecto a una lesiéon por isquemia-reperfusion renal, se refiere a la administracion de
dicho agente activo antes del inicio de los sintomas, es decir, antes del inicio de la isquemia renal o después del
inicio de la isquemia renal pero antes de la reperfusion, y es principalmente relevante en los casos donde la
isquemia renal y/o la reperfusion estan asociadas con una intervencion quirdrgica, por ejemplo, con una cirugia de
aneurisma aortico, trasplante renal cadavérico, trasplante renal de donador vivo, trasplante de higado, cirugia de
derivacion cardiopulmonar o cateterismo endovascular de la arteria renal. Segun la invencion, la administracion de
dicho agente activo para el tratamiento o la prevencion de la lesién por isquemia-reperfusion renal tiene como
objetivo inhibir, es decir, limitar o reducir, la disfuncion renal, la infiltracién de PMN en el parénquima renal y el dafio
histoldgico, es decir, la necrosis tubular.

Los ejemplos 11-12 en lo sucesivo describen protocolos que muestran la eficacia de R-107 como agente terapéutico
en modelos murinos y porcinos de lesion por isquemia-reperfusion retinal. En ciertas realizaciones, la composicion
farmacéutica de la invencion se usa asi para el tratamiento de la lesién por isquemia-reperfusion retiniana.

La expresion "isquemia retinal" se refiere a aquellas afecciones en las que el suministro de sangre a las células de la
retina esta alterado, dando como resultado una deficiencia de la oxigenacion en el tejido retinal. La expresion "lesion
retiniana por isquemia-reperfusion” se refiere a aquellas afecciones en las que la isquemia retiniana va seguida de
un flujo sanguineo mejorado (denominado "reperfusion"), que de este modo aumenta la formaciéon de oxidante y
consecuentemente induce la lesion tisular.

El término "tratamiento”, como se usa en el presente documento con respecto a una lesién por isquemia-reperfusion
retiniana, se refiere a la administracion de un agente activo después de la aparicién de los sintomas de la lesién por
isquemia-reperfusion retinal, es decir, después de que se haya renovado el suministro de sangre al tejido isquémico,
independientemente de la causa de la isquemia retiniana. De acuerdo con la invencion, la administracion de dicho
agente activo para el tratamiento de la lesion por isquemia-reperfusion retinal tiene como objetivo inhibir, es decir,
limitar o reducir, el grado del dafio retiniano y, en ultima instancia, la pérdida de la visién.

El Ejemplo 13 a continuacion describe un protocolo que muestra la eficacia de R-107 como agente terapéutico en un
modelo de rata de lesién por isquemia-reperfusion de miocardio. En ciertas realizaciones, la composicion
farmacéutica de la invencion se usa asi para la prevencion o el tratamiento de la lesién por isquemia-reperfusion del
miocardio.

La expresion "isquemia de miocardio" se refiere a aquellas afecciones en las que existe un desajuste entre el
suministro y la demanda de oxigeno en el miocardio. La expresion "lesion por isquemia-reperfusion de miocardio” se
refiere a aquellos ajustes en los que la revascularizacion de una regién isquémica del corazén se acomparia de un
flujo elevado de radicales libres y la consiguiente evolucion del dafio tisular del miocardio.

El término "tratamiento”, como se usa en el presente documento con respecto a una lesién por isquemia-reperfusion
miocardica, se refiere a la administracion de un agente activo después de la aparicion de los sintomas de una lesion
por isquemia-reperfusion del miocardio, es decir, después de que se haya renovado el suministro de sangre al tejido
isquémico, independientemente de la causa de la isquemia del miocardio. El término "prevenciéon”, como se usa en
este documento con respecto a una lesion por isquemia-reperfusion del miocardio, se refiere a la administracion de
dicho agente activo antes del inicio de los sintomas, es decir, antes del inicio de la isquemia miocardica o después
del inicio de la isquemia miocardica pero antes de la reperfusion, y es principalmente relevante en los casos en los
que se lleva a cabo un evento de revascularizacion terapéutica aguda, tal como la angioplastia o la trombodlisis. De
acuerdo con la invencion, la administracion de dicho agente activo para el tratamiento o la prevencion de la lesion
por isquemia-reperfusion del miocardio tiene como objetivo inhibir, es decir, limitar o reducir, la extension del
miocardio desvitalizado y la aparicion de arritmias.

El Ejemplo 14 a continuacion describe un protocolo que muestra la eficacia de R-107 como agente terapéutico en un
modelo de minicerdo de lesiéon aguda por isquemia-reperfusion de extremidad. En ciertas realizaciones, la
composicion farmacéutica de la invencion se usa asi para la prevencién o el tratamiento de la lesion por isquemia-
reperfusion de las extremidades.

La expresion "isquemia de extremidad" se refiere a un desajuste en el suministro y la demanda de oxigeno a una
extremidad. La expresion "lesion por isquemia-reperfusion de una extremidad" se refiere a la lesion resultante de una
restauracion aguda del flujo sanguineo a una extremidad previamente isquémica.

El término "tratamiento”, como se usa en este documento con respecto a una lesién por isquemia-reperfusion de una
extremidad, se refiere a la administracion de un agente activo después de la aparicion de los sintomas de una lesion
por isquemia-reperfusion de una extremidad, es decir, después de que se haya renovado el suministro de sangre al
tejido isquémico, independientemente de la causa de la isquemia de la extremidad. El término "prevencién”, como se
usa en el presente documento con respecto a una lesién por isquemia-reperfusion de una extremidad, se refiere a la
administracion de dicho agente activo antes del inicio de los sintomas, es decir, antes del inicio de la isquemia de
una extremidad o después del inicio de la isquemia de una extremidad pero antes de la reperfusion, y es
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principalmente relevante en los casos en los que la restauracion del flujo sanguineo a la extremidad afectada tiene
lugar dentro de las 6-12 horas posteriores a la isquemia aguda. Segun la invencion, la administracion de dicho
agente activo para el tratamiento o la prevencion de la lesion por isquemia-reperfusion de una extremidad tiene
como objetivo inhibir, es decir, limitar o reducir, el dafio muscular, la debilidad muscular, la necrosis y la gangrena de
una extremidad, amputacion de miembros, mioglobinuria, insuficiencia renal, sindrome compartimental,
hipercalemia, sindrome de dificultad respiratoria aguda y choque circulatorio.

El Ejemplo 15 en este documento en adelante describe un protocolo que muestra la eficacia de R-107 como agente
terapéutico en un modelo de rata de nefropatia inducida por contraste. En ciertas realizaciones, la composicién
farmacéutica de la invencién se usa asi para la prevencion o el tratamiento de la nefropatia inducida por contraste.

La expresion "nefropatia inducida por contraste" se refiere a la alteracion de la morfologia y funcién renal como
resultado de la administracion aguda de un colorante radiopaco para fines de angiografia, ocurriendo dicha
nefropatia tipicamente en el contexto de una enfermedad renal subyacente, como se refleja por una reduccion de la
tasa de filtracion glomerular y funcién tubular y elevacion en suero del nitrégeno ureico de la sangre (BUN) y/o
creatinina.

Los términos "tratamiento” y "prevencion”, como se usan en este documento con respecto a la nefropatia inducida
por contraste, se refieren a la administracion de un agente activo después del inicio de los sintomas de nefropatia
inducida por contraste, o antes del inicio de los sintomas, respectivamente. Segun la invencion, la administracion de
dicho agente activo para el tratamiento o la prevencion de la nefropatia inducida por contraste tiene como objetivo
asegurar la vitalidad del rifidn, reflejada por la evaluacion morfologica y las medidas funcionales de la filtracion
glomerular y el comportamiento tubular, tales como BUN en suero y creatinina.

El documento WO 2013/190497 describe métodos y composiciones para el tratamiento de CILI usando, entre otros,
los derivados de 1-pirrolidiniloxi, 1-piperidiniloxi y 1-azepaniloxi descritos en las patentes de los Estados Unidos
numeros 6.448.267, 6.455.542 y 6.759.430, aunque se ejemplifica particularmente con R-100. El Ejemplo 16 mas
adelante muestra la eficacia de R-107 como agente terapéutico en un modelo de exposicion de Cl; murino.

En ciertas realizaciones, la composicién farmacéutica de la invencién se usa asi para el tratamiento de una
enfermedad inflamatoria del pulmén causada por la inhalaciéon de un agente toxico o un irritante. En una realizacion
particular de este tipo, el agente toxico es Clo, y la composicion farmacéutica se usa para el tratamiento de CILI. En
otras realizaciones particulares de este tipo, el agente tdxico es el agente de guerra quimica fosgeno o difosgeno, o
el irritante es humo.

El término "tratamiento”, como se usa en este documento con respecto a las enfermedades inflamatorias del pulmon
causadas por la inhalacion de un agente téxico o un irritante, se refiere a la administracion de un agente activo
después de la exposicion a dicho agente tdxico o irritante y después de la aparicion de los sintomas de dicha
enfermedad inflamatoria, a fin de mejorar los efectos de dicho agente tdxico o irritante en los pulmones. Segun la
invencion, la administracion de dicho agente activo para el tratamiento de CILI tiene como objetivo reducir el edema
pulmonar y la derivacion pulmonar, disminuir la infiltracion de PMN en el parénquima pulmonar, inhibir una pérdida
en el cumplimiento pulmonar, mejorar la oxigenacion y disminuir la retencion de didxido de carbono.

El Ejemplo 17 mas adelante describe un protocolo que muestra la eficacia de R-107 como agente terapéutico en un
modelo de disfuncién eréctil en rata. En ciertas realizaciones, la composicion farmacéutica de la invencién se usa asi
para el tratamiento de la disfuncién eréctil.

La expresion "disfuncion eréctil" se refiere a la incapacidad de un hombre para producir una erecciéon que permita
una penetracion recta y efectiva de la vagina. El término "tratamiento”, tal como se usa en el presente documento
con respecto a la disfuncion eréctil, se refiere a la administracion de un agente activo después del inicio de los
sintomas de la disfuncion eréctil. De acuerdo con la invenciéon, la administracion de dicho agente activo para el
tratamiento de la disfuncion eréctil tiene como objetivo mejorar la calidad eréctil y, de ese modo, facilitar una
penetracion vaginal exitosa.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencién se pueden proporcionar en una variedad de
formulaciones, por ejemplo, en una forma farmacéuticamente aceptable y/o en una forma de sal, asi como en una
variedad de dosificaciones.

En una realizacién, la composicién farmacéutica de la presente invencion comprende una sal farmacéuticamente
aceptable no téxica de un compuesto de la formula general I. Las sales farmacéuticamente aceptables adecuadas
incluyen sales de adicion de acido tales como, sin limitacion, la sal de mesilato, sal de maleato, sal de fumarato, sal
de tartrato, sal de clorhidrato, sal de hidrobromuro, sal de esilato, sal de p-toluenosulfonato, sal de
bencenosulfonato, sal de benzoato, sal de acetato, sal de fosfato, sal de sulfato, sal de citrato, sal de carbonato y sal
de succinato. Las sales farmacéuticamente aceptables adicionales incluyen sales de amonio (NH4") o un catién
organico derivado de una amina de la foérmula RsN*, en donde cada uno de los Rs se selecciona
independientemente de H, C4-Cy,, preferiblemente alquilo C4-Cg, tal como metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo,
sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, n-pentilo, 2,2-dimetilpropilo, n-hexilo y similares, fenilo o heteroarilo, tales como
piridilo, imidazolilo, pirimidinilo y similares, o dos de los Rs, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos,
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forman un anillo de 3-7 miembros que contiene opcionalmente otro heteroatomo seleccionado entre N, S y O, tal
como pirrolidina, piperidina y morfolina. Ademas, cuando los compuestos de la formula general | portan un resto
acido, las sales farmacéuticamente aceptables adecuadas de los mismos pueden incluir sales metalicas tales como
sales de metales alcalinos, por ejemplo, sales de litio, sodio o potasio y sales de metales alcalinotérreos, por
ejemplo, sales de calcio o magnesio.

Otras sales farmacéuticamente aceptables incluyen las sales de un lipido catidonico o una mezcla de lipidos
catiénicos. Los lipidos catidnicos a menudo se mezclan con lipidos neutros antes de su uso como agentes de
administracion. Los lipidos neutros incluyen, pero no se limitan a, lecitinas; fosfatidiletanolamina; diacil
fosfatidiletanolaminas tales como dioleoil fosfatidiletanolamina, dipalmitoil fosfatidiletanolamina, palmitoiloleail
fosfatidiletanolamina y diestearoil fosfatidiletanolamina; fosfatidilcolina; diacil fosfatidilcolinas tales como dioleoil
fosfatidilcolina, dipalmitoil fosfatidilcolina, palmitoiloleoil fosfatidilcolina y diestearoil fosfatidilcolina; fosfatidilglicerol;
diacil fosfatidilgliceroles tales como dioleoil fosfatidilglicerol, dipalmitoil fosfatidilglicerol y diestearoil fosfatidilglicerol;
fosfatidilserina; diacil fosfatidilserinas tales como dioleoil- o dipalmitoil fosfatidilserina; y difosfatidilgliceroles; ésteres
de acidos grasos; ésteres de glicerol; esfingolipidos; cardiolipina; cerebrosidos; ceramidas; y mezclas de los mismos.
Los lipidos neutros también incluyen colesterol y otros 3f hidroxiesteroles.

Los ejemplos de compuestos lipidicos catidnicos incluyen, sin limitacion, Lipofectin® (Life Technologies, Burlington,
Ontario) (formulacién 1:1 (p/p) del lipido catidnico cloruro de N-[1-(2,3-dioleiloxi)propil]-N,N,N-trimetilamonio y
dioleoilfosfatidil-etanolamina); Lipofectamine™ (Life Technologies, Burlington, Ontario) (formulacién 3:1 (p/p) del
lipido policatiénico 2,3-dioleiloxi-N-[2(espermina-carboxamido)etil]-N,N-dimetil-1-propanamin-trifluoroacetato  de
calcio y dioleoilfosfatidil-etanolamina), Lipofectamine Plus (Life Technologies, Burlington, Ontario) (Reactivo
Lipofectamina y Plus), Lipofectamine 2000 (Life Technologies, Burlington, Ontario) (lipido cationico), Effecteno
(Qiagen, Mississauga, Ontario) (no formulacion de lipidos liposémicos), Metafecteno (Biontex, Munich, Alemania)
(lipido policationico), Eu-fectinas (Promega Biosciences, San Luis Obispo, California) (lipidos catidnicos etandlicos
numeros 1 a 12: C52H105N504‘4CF3C02H, C88H178N80432‘4CF3C02H, C40H84NO3P‘CF3C02H,
C50H103N703'4CF3C02H, C55H116N802'60F3C02H, C49H102N603'4CF3C02H, C44H89N503'20F3C02H,
C100H205N120432‘8CF3C02H, C152H330N2209‘13CF3C02H, C43H88N402‘2CF3C02H, C43H88N403‘2CF3C02H,
C41H7sNOgP); Cytofectene (Bio-Rad, Hercules, Calif.) (mezcla de un lipido catiénico y un lipido neutro),
GenePORTER® (Gene Therapy Systems, San Diego, California) (formulacion de un lipido neutro (Dope) y un lipido
cationico) y FUGENE 6 (Roche Molecular Biochemicals, Indianapolis, Ind.) (Reactivo no liposémico basado en lipidos
multicomponente).

Las sales farmacéuticamente aceptables de la presente invencién se pueden formar por medios convencionales, por
ejemplo, haciendo reaccionar una forma de base libre del agente activo, es decir, el compuesto de férmula general |,
con uno o mas equivalentes del acido apropiado en un disolvente o medio en el que la sal es insoluble, o en un
disolvente tal como agua que se elimina al vacio o mediante liofilizacién, o intercambiando el anién/cation de una sal
existente por otro anién/catiéon sobre una resina de intercambio iénico adecuada.

La presente invencion abarca sales de los compuestos de la férmula general |.

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas por la presente invencion se pueden preparar mediante técnicas
convencionales, por ejemplo, como se describe en Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 192 Edicién,
1995. Las composiciones se pueden preparar, por ejemplo, unificando de forma uniforme y profunda el agente activo
en asociacion con un vehiculo liquido, un vehiculo soélido finamente dividido, o ambos, y luego, si es necesario,
dando forma al producto en la formulacién deseada. Las composiciones pueden estar en forma liquida, sélida o
semisdlida y pueden incluir ademas cargas, vehiculos, diluyentes o adyuvantes farmacéuticamente aceptables, y
otros ingredientes y excipientes inertes. En una realizacion, la composicion farmacéutica de la presente invencion se
formula como nanoparticulas.

Las composiciones se pueden formular para cualquier via de administracion adecuada, pero preferiblemente se
formulan para la administracion parenteral, por ejemplo, intravenosa, intraarterial, intramuscular, intraperitoneal,
intratecal, intrapleural, intratraqueal, subcutanea o tdépica, asi como para la inhalaciéon. Las composiciones
farmacéuticas formuladas para inyecciones intramusculares pueden ser adecuadas, entre otros, para un uso
emergente tal como en CILI; y las composiciones farmacéuticas formuladas para la administracién tépica pueden ser
adecuadas, entre otros, para el tratamiento de Ulceras y heridas de la piel, presion intraocular elevada y uveitis (por
aplicacion a la cornea) y disfuncién eréctil (por aplicacion al pene), asi como para aumentar la lubricacién genital
(por aplicacion vaginal). La dosificacion dependera del estado del paciente, y se determinara cuando el profesional lo
considere apropiado.

La composicion farmacéutica de la invencidon puede estar en forma de una suspension acuosa u oleaginosa
inyectable estéril, que se puede formular de acuerdo con la técnica conocida usando agentes dispersantes,
humectantes o de suspension adecuados. La preparacion inyectable estéril también puede ser una solucién o
suspension inyectable estéril en un diluyente o disolvente no toxico parenteralmente aceptable. Los vehiculos y
disolventes aceptables que pueden emplearse incluyen, sin limitacion, agua, solucion de Ringer, polietilenglicol
(PEG), 2-hidroxipropil-ciclodextrina (HPCD), Tween-80 y solucién de cloruro de sodio isoténica.
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Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la presente invencién, cuando se formulan para inhalacion, se
pueden administrar utilizando cualquier dispositivo adecuado conocido en la técnica, tales como inhaladores de
dosis medidas, nebulizadores liquidos, inhaladores de polvo seco, pulverizadores, vaporizadores térmicos, aerosoles
electrohidrodinamicos y similares.

Las composiciones farmacéuticas segun la presente invencion, cuando se formulan para una via de administracion
distinta de la administracion parenteral, pueden estar en una forma adecuada para su uso oral, por ejemplo, como
tabletas, trociscos, pastillas, suspensiones acuosas u oleosas, polvos o granulos dispersables, emulsiones, capsulas
duras o blandas, o jarabes o elixires.

Las composiciones farmacéuticas destinadas a la administracion oral deberian formularse para inhibir la liberacion
del agente activo en el estdbmago, es decir, retrasar la liberacion del agente activo hasta que al menos una parte de
la forma de dosificacion haya atravesado el estdmago, para evitar la acidez de los contenidos gastricos de hidrolizar
el agente activo a su forma altamente insoluble en agua, es decir, su correspondiente derivado de 1-pirrolidiniloxi, 1-
piperidiniloxi o 1-azepaniloxi. Particularmente, tales composiciones son aquellas en las que el agente activo esta
recubierto por un polimero de recubrimiento entérico dependiente del pH. Los ejemplos de polimeros de
recubrimiento entérico dependientes del pH incluyen, sin limitaciéon, Eudragit® S (poli(acido metacrilico, metacrilato
de metilo), 1:2), Eudragit® L 55 (poli(acido metacrilico, etilacrilato), 1:1), Kollicoat® (poli(acido metacrilico,
etilacrilato), 1:1), ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa (HPMCP), alginatos, carboximetilcelulosa y combinaciones de
los mismos. El polimero de revestimiento entérico dependiente del pH puede estar presente en la composicién en
una cantidad de aproximadamente 10% a aproximadamente 95% en peso de la composicion completa.

Las composiciones farmacéuticas destinadas a la administracién oral pueden prepararse de acuerdo con cualquier
método conocido en la técnica para la fabricacién de composiciones farmacéuticas y pueden comprender ademas
uno o mas agentes seleccionados de agentes edulcorantes, aromatizantes, colorantes y conservantes para
proporcionar preparaciones farmacéuticamente elegantes y apetecibles. Las tabletas contienen el ingrediente activo
en mezcla con excipientes farmacéuticamente aceptables no tdxicos, que son adecuados para la fabricacion de
tabletas. Estos excipientes pueden ser, por ejemplo, diluyentes inertes tales como carbonato de calcio, carbonato de
sodio, lactosa, fosfato de calcio o fosfato de sodio; agentes de granulacion y desintegracion, por ejemplo, almidén de
maiz o acido alginico; aglutinantes, por ejemplo, almidén, gelatina o acacia; y agentes lubricantes, por ejemplo,
estearato de magnesio, acido estearico o talco. Los comprimidos pueden estar sin recubrir o recubiertos utilizando
técnicas conocidas para retrasar la desintegracion y la absorcion en el tracto gastrointestinal y proporcionar asi una
accion sostenida durante un periodo mas largo. Por ejemplo, se puede emplear un material de retardo tal como el
monoestearato de glicerilo o el diestearato de glicerilo. También se pueden recubrir usando las técnicas descritas en
las patentes de los Estados Unidos numeros 4.256.108, 4.166.452 y 4.265.874 para formar tabletas terapéuticas
osmoticas para la liberaciéon de control. La composiciéon farmacéutica de la invencién también puede estar en la
forma de una emulsién de aceite en agua.

Las composiciones farmacéuticas de la invencion pueden formularse para la liberaciéon controlada del agente activo.
Tales composiciones pueden formularse como una matriz de liberacion controlada, por ejemplo, como tabletas de
matriz de liberaciéon controlada en las que la liberacion del agente activo soluble se controla pasando la sustancia
activa difusa a través de un gel formado después del hinchamiento de un polimero hidréfilo al entrar en contacto con
un liquido de disolucién (in vitro) o el fluido gastrointestinal (in vivo). Muchos polimeros se han descrito como
capaces de formar dicho gel, por ejemplo, derivados de celulosa, en particular, los éteres de celulosa tales como
hidroxipropilcelulosa, hidroximetilcelulosa, metilcelulosa o metilhidroxipropilcelulosa, y entre los diferentes grados
comerciales de estos éteres se encuentran aquellos que muestran alta viscosidad. En otras configuraciones, las
composiciones comprenden el agente activo formulado para la liberacién controlada en forma de dosificacion
microencapsulada, en el que pequefias gotas del agente activo estan rodeadas por un recubrimiento o una
membrana para formar particulas en el intervalo de unos pocos micrometros a unos pocos milimetros.

Otra formulacion contemplada son los sistemas de deposito, basados en polimeros biodegradables, en los que a
medida que el polimero se degrada, el ingrediente activo se libera lentamente. La clase mas comun de polimeros
biodegradables son los poliésteres hidroliticamente Iabiles preparados a partir de acido lactico, acido glicélico o
combinaciones de estas dos moléculas. Los polimeros preparados a partir de estos mondmeros individuales
incluyen poli (D,L-lactido) (PLA), poli (glicélido) (PGA) y el copolimero poli (D,L-lactido-co-glicélido) (PLG).

En un aspecto adicional, la presente invencion se refiere a un compuesto de la férmula general | como se definié
anteriormente, o un enantidmero, diasteredmero, racemato, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su
uso en la prevencion, el tratamiento o el control de una enfermedad, trastorno o condiciéon asociada con el estrés
oxidativo o la disfuncién endotelial.

En otro aspecto mas, la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de la férmula general | como se
definié anteriormente, o un enantiémero, diasteredmero, racemato, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
para la preparacidon de una composicion farmacéutica para la prevencién, el tratamiento o el control de una
enfermedad, trastorno o afeccién asociada con el estrés oxidativo o la disfuncién endotelial.

En otro aspecto mas, la presente invencion se refiere a un método para la prevencion, el tratamiento o el control de
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una enfermedad, trastorno o afeccién asociada con el estrés oxidativo o la disfunciéon endotelial en un individuo que
lo necesita, que comprende administrar a dicho individuo una cantidad eficaz de un compuesto de la formula general
| como se definié anteriormente, o un enantiémero, diasteredmero, racemato, o sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

En una realizacioén particular, el método de la presente invencién es para el tratamiento de CILL.
La invencion se ilustrara ahora mediante los siguientes ejemplos.

Ejemplos

Parte experimental

Sintesis de 3-nitrooximetil-proxil

Una suspension de 3-carboxiproxil (77,5 g, 0,416 mol) en tetrahidrofurano seco (THF, 500 ml) se enfrié a 0°C. Se
afnadi6 lentamente hidruro de litio y aluminio (solucién 2M en THF, 160 ml, 0,32 mol) a la suspension durante 4 horas
bajo una atmdsfera de nitrégeno. Durante la adicion, la temperatura se mantuvo por debajo de 5°C. Después de
completar la adicién, la mezcla de reaccion se agité a 0-5°C durante 30 minutos y luego a temperatura ambiente
durante 3 horas. La mezcla de reaccién se enfrié de nuevo a 0°C. Se afiadi6 lentamente decahidrato de sulfato de
sodio solido (52 g) en pequefas porciones durante 1 hora. La suspension se agitd adicionalmente durante 1 hora.
Se diluyd con acetato de etilo (1 litro) y se filtré. La torta se lavd con acetato de etilo (500 ml) y el filtrado se
concentré en un evaporador rotatorio. El residuo obtenido después de la concentracion se suspendié en acetato de
etilo al 30%-hexano (500 ml), y el sélido separado se filtré y se lavo con acetato de etilo al 30%-hexano y se secé al
vacio para dar 3-hidroximetil-proxil como un sélido de color amarillo (56,320 g). El material se us6 como tal para la
siguiente reaccion. El acido nitrico concentrado (solucién al 90%, 100 ml) se enfrié a 0°C usando un bafio de hielo en
un vaso de precipitados de 2 litros. Se afiadié lentamente acido sulfurico concentrado (100 ml) a acido nitrico a 0°C
durante 15 minutos. La mezcla se agité a 0-5°C durante 15 minutos. Se afiadié 3-hidroximetilproxil (50 g, 0,29 mol)
en pequefias porciones durante 2 horas. Después de la adicion, la mezcla se agité a 0-5°C durante 1 hora y se
inactivd con hielo triturado (~ 1 kg). La mezcla se basificd después por la adicién lenta de carbonato de potasio
solido (460 g) durante 1 hora a 0°C. La mezcla basica se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. El sélido
separado se filtro y se lavo con agua (1 litro). El sélido se volvio a suspender en agua (400 ml) y se afiadio acetato
de etilo (400 ml), y la mezcla bifasica se transfiri6 a un embudo de decantacion. La capa de acetato de etilo se
recogio. La capa acuosa se extrajo de nuevo con acetato de etilo (400 ml). El extracto organico combinado se seco
sobre sulfato de sodio anhidro y se filtré. El filtrado se concentré en un evaporador rotatorio. El residuo se disolvié en
acetato de etilo y se tritur6 con hexano. El sélido separado se recogié por filtracién para producir 3-nitrooximetil-
proxil como un sélido amarillo palido (39,7 g). MS (ES"): m/z 218,3 (M + 1).

Sintesis de hidrocloruro de nitrato de (1-hidroxi-2,2,5,5-tetrametilpirrolidin-3-il)metilo

Se tratdé lentamente una suspension de 3-nitrooximetil-proxil (10,0 g, 0,046 mol) en etanol (100 ml) con una solucién
4 M de acido clorhidrico en dioxano (0,1 mol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agitd luego durante
2 horas y se concentré en un evaporador rotatorio. Se afnadio éter seco y el sdélido separado se filtré y se seco al
vacio para dar hidrocloruro de nitrato de (1-hidroxi-2,2,5,5-tetrametilpirrolidin-3-il)metilo como un sélido blanco
(11,050 g). '"H RMN (DMSO-dg): & 1,19-1,51 (m, 12H), 2,02 (m, 1H), 2,48-2,52 (m, 1H), 3,45 (m, 1H), 4,56-4,66 (m,
2H), 11,52 (s ancho, 1H), 11,86 (s ancho, 1H). MS (ES*): m/z 219,3 (M + 1).

Ejemplo 1. Sintesis de nitrato de [1-(acetiloxi)-2,2,5,5-tetrametilpirrolidin-3-iljmetilo, 1a4 (R-107)

Se disolvié hidrocloruro de nitrato de 1-hidroxi-2,2,5,5-tetrametilpirrolidin-3-il)metilo (4,0 g, 0,0157 mol) en THF (40
ml) y se traté con trietilamina (4,5 ml) y anhidrido acético (2 ml) a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla
de reaccioén se concentroé y se disolvio en acetato de etilo y agua (50 ml de cada). La capa organica se recogio y se
seco sobre sulfato de sodio. Se concentrd y el residuo se purificd en una columna de gel de silice usando 0-20% de
acetato de etilo-hexano para dar nitrato de (1-acetoxi-2,2,5,5-tetrametilpirrolidin-3-il)metilo como un aceite amarillo
palo (4,1 g). "H RMN (CDCl3): 5 1,10 (s, 3H), 1,15 (s, 3H), 1,18 (s, 3H), 1,21 (s, 3H), 1,59-1,65 (m, 1H), 1,88-1,93
(dd, J =7y 12 Hz, 1H), 2,11 (s, 3H), 2,37-2,41 (m, 1H), 4,36-4,51 (m, 2H).

Ejemplo 2. Sintesis de nitrato de [(1-propanoiloxi-2,2,5,5-tetrametilpirrolidin-3-il)jmetilo, 1a2

Se disolvié hidrocloruro de nitrato de 1-hidroxi-2,2,5,5-tetrametilpirrolidin-3-il)metilo (1,0 g, 0,004 mol) en THF (20 ml)
y se trat6 con trietilamina (3 eq) y anhidrido propionico (2 eq.) a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de
reaccion se concentro y se disolvié en acetato de etilo y agua (50 ml de cada). La capa organica se recogio y se
seco sobre sulfato de sodio. Se concentrd y el residuo se purificd en una columna de gel de silice usando 0-20% de
acetato de etilo-hexano para dar nitrato de (1-propanoiloxi-2,2,5,5-tetrametilpirrolidin-3-il)metilo como un aceite
amarillo palo (1,010 g). '"H RMN (CDCl3): & 1,09 (s, 3H), 1,16 (s, 3H), 1,17 (s, 3H), 1,18-1,21 (m, 6H), 1,58-1,65 (m,
1H), 1,85-1,92 (dd, J = 7,5y 12,9 Hz, 1H), 2,33-2,41 (m, 2H), 2,37-2,41 (m, 1H), 4,34-4,50 (m, 2H).

Ejemplo 3. Sintesis de nitrato de [1-(2-metilpropanoiloxi-2,2,5,5-tetrametilpirrolidin-3-il)Jmetilo, 1a3
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Se disolvié hidrocloruro de nitrato de 1-hidroxi-2,2,5,5-tetrametilpirrolidin-3-il)metilo (1,04 g, 0,004 mol) en THF (20
ml) y se traté con trietilamina (3 eq) e isobutirilo anhidrido (1,5 eq.) a temperatura ambiente durante 30 minutos. La
mezcla de reaccion se concentré y se disolvié en acetato de etilo y agua (50 ml de cada). La capa organica se
recogio y se seco sobre sulfato de sodio. Se concentrd y el residuo se purificd en una columna de gel de silice
usando 25% de acetato de etilo-hexano para dar nitrato de [1-(2-metilpropanoiloxi-2,2,5,5-tetrametilpirrolidin-3-il)]
metilo como un aceite amarillo palo. (1,0 g). "H RMN (CDCls): 6 1,10-1,22 (m, 18H), 1,61 (dd, J = 12 Hz, 1H), 1,85-
1,92 (dd, J =7,5y 12 Hz, 1H), 2,33-2,43 (m, 1H), 2,57-2,67 (m, 1H), 4,38-4,51 (m, 2H).

Ejemplo 4. R-107 se convierte bajo condiciones fisiolégicas en R-100

En un estudio in vitro, se incubd acetato de 2,2,5,5-tetrametil-3-(nitrooximetil)pirrolidin-1-ilo (R-107) en plasma de
ratén o de rata a 37°C a una concentracion de 4 mM, y las concentraciones relativas de este compuesto asi como de
su correspondiente hidroxilamina, nitrato de (1-hidroxi-2,2,5,5-tetrametilpirrolidin-3-il)metilo (R-105), y 3-nitratometil-
2,2,5,5-tetrametilpirrolidiniloxi (R-100), se midieron por HPLC. La Tabla 4 muestra la concentracion relativa de cada
uno de los compuestos en plasma de ratén y rata después de 0,1, 1,5 y 20 horas, lo que indica que R-107 es, de
hecho, un profarmaco de su correspondiente compuesto de hidroxilamina tras la hidrélisis del enlace éster (O-
C(O)Rs3 en la formula general |), en la que el compuesto de hidroxilamina se oxida a continuacion, in vivo, a su
correspondiente derivado de nitréxido R-100.

Tabla 4: Concentraciones relativas de R-107, R-105 y R-100 tras la incubacion de R-107 en plasma de ratdn o de rata

Ratén Rata
Tiempo (horas) Concentracion Concentracion
R-100 R-105 R-107 R-100 R-105 R-107
0,1 0 0 326 8 68 246
1,5 91 61 284 26 159 18
20 260 32 0 195 29 0

En los dos experimentos siguientes, se estudio in vivo la farmacocinética de la liberacion de R-100 a partir de R-107,
a través de R-105 que es la forma reducida de R-100, de acuerdo con el protocolo descrito en este documento.

Métodos y estandares

Se descongelaron alicuotas de 100 ul de plasma obtenidas de ovejas o cerdos tratados con R-107 y se afadieron
200 pul de etanol helado a cada muestra de 100 ul para precipitar la proteina. Las muestras se sometieron a vortex,
se colocaron en hielo durante 10 minutos y luego se centrifugaron a temperatura ambiente durante 15 minutos. Se
retird un primer sobrenadante de 100 ul de cada muestra centrifugada y se colocé en un microvacillo de HPLC
marcado al que se afiadieron 300 pl de MPA (fase movil A de LC), y los contenidos del vial se mezclaron y enviaron
para su analisis LCMS (se mantuvo a 4°C). La concentraciéon de R-107 se midi6 en esta muestra como la
concentracion de R105. Se afadié un segundo sobrenadante de 100 pyl de cada muestra centrifugada a un
microvacillo de HPLC marcado al que se afiadieron 300 yl de MPA y 2 ul de solucién reductora (acido ascoérbico, 1,0
mg/ml en agua). Estos viales fueron sometidos a vortex; incubados a 50°C durante 1 hora con agitacion suave; y
luego se enfriaron a 4°C y se enviaron para su analisis LCMS. Esta muestra se analizé para R105, es decir, la forma
reducida de R-100, y la cantidad medida representa asi la suma de R-100 y R-105 originalmente presente en el
plasma. La concentracion de R-100 puede calcularse a partir de la del R-105 en la segunda muestra menos la de R-
105 en la primera muestra. Sin embargo, se observé que las concentraciones de R-105 eran bajas
(aproximadamente 10% o menos de las de R-100) y, por lo tanto, los resultados informados a continuaciéon como R-
100 no se corrigieron para R-105.

Se prepararon conjuntos de patrones (R-100, R-105 y R-107) mediante la adicion individualizada en plasma de
cerdo. Alicuotas de 100 pl de estas muestras de plasma enriquecido, después de la descongelacion, se incluyeron
en el protocolo de extraccién anterior.

Métodos de analisis

El método de analisis se llevé a cabo con una pila de HPLC Agilent, con el eluato de columna dirigido, a través de
una valvula de desvio, en la fuente de un espectrometro de masas de alta resolucion AB Sciex 'Qstar Elite' Hybrid
TOF. Columna LC: Phenomenex Kinetex C18 2.6u 100A, 2,1x50 mm. Fase moévil LC A: H,O con &cido
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trifluoroacético al 0,02% (TFA), acido férmico al 0,1% (HOF); Fase B: acetonitrilo (ACN) con 0,02% de TFA, 0,1% de
HOF. Velocidad de flujo de la fase movil = 500 uyl/min. Tamafio de inyeccion: 8 ul, a través del automuestreador

Agilent 1100 u-WPS.

Las tablas 5 y 6 muestran la cantidad de R-107 y R-100 medida en el plasma de una oveja (35 kg) en ciertos puntos
en el tiempo después de la administracion IV o IM, respectivamente, de R-107 puro (0,8 ml, 880 mg, 25 mg/kg)
durante 10 minutos. Para fines de comparacion, la Tabla 7 muestra la cantidad de R-100 medida en ciertos puntos
en el tiempo después de la administracion IV de R-100 en HPCD (20 mg/ml), 20 mg/kg en bolo (la relacion entre los
pesos moleculares de R-107:R-100 es 269:217, por lo que la dosificacion de 25 mg/kg y 20 mg/kg, R-107:R-100, es

aproximadamente equimolar).

Tabla 5: inyeccion IV de R-107 puro a ovejas

Tiempo después de la dosis (horas)

0

0,1

0.4

0,5

24

R-100 pg/ml

0

12,04

8,87

7,10

3,14

1,25

0,43

0,18

0,12

0,06

Tabla 6: inyeccion IM de R-107 puro a ovejas (no se detecté R-107)

Tiempo después de la dosis (horas)
0
0,25

0,5

24

48

20

R-100 pg/ml

0,14
0,2
0,3

0,32

0,38

0,33

0,17

no detectado

R-107 pg/ml
0
5,5
1,21

0,2

no detectado
no detectado
no detectado
no detectado

no detectado
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Tabla 7: inyeccion IV de R-100 puro a ovejas (bolo de 20 mg/kg)

Tiempo después de la dosis (horas)
0
0,08
0,17
0,25

0,5

0

6,72

6,11

5,31

2,72

1,63

0,7

0,28

0,03

R-100 pg/ml

La Tabla 8 muestra la cantidad de R-107 y R-100 medida en el plasma de un cerdo (10 kg) en ciertos puntos en el
tiempo después de la administracion IV de R-107 puro (0,8 ml, 880 mg, 88 mg/kg) durante 6 minutos; La Tabla 9
5 muestra la cantidad de R-107 y R-100 medida en el plasma de un cerdo (10 kg) en ciertos puntos en el tiempo
después de la administracion IV de R-107 diluido en 4 partes de PEG400 (0,8 ml, 176 mg, 18 mg/kg) durante 6
minutos; y la Tabla 10 muestra la cantidad de R-107 y R-100 medida en el plasma de un cerdo (10 kg) en ciertos
puntos en el tiempo después de la administracion oral de R-107 puro (0,8 ml, 880 mg, 88 mg/kg; dado como una

capsula por os).

10 Tabla 8: inyeccioén IV de R-107 puro a cerdos

Tiempo después de la dosis (horas) R-107 pg/ml
-0,08 0
0,08 5,24
0,17 5,87
0,25 3,43
0,5 1,32
1 0,36
2 0,26
6 no detectado
24 no detectado

21

R-100 pg/ml
0
16,03
15,50
16,63
16,76
13,63
7,36
0,70

0,03
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Tabla 9: inyeccioén IV de R-107 diluido en 4 partes de PEG400 en cerdos

Tiempo después de la dosis (horas) R-107 pg/ml R-100 pg/ml
-0,08 0 0
0,08 2,38 5,83
0,17 0,64 5,76
0,25 0,43 4,88
0,5 0,25 3,84
1 0,22 2,50
2 no detectado 1,72
4 no detectado 0,78
8 no detectado 0,20
24 no detectado no detectado

Tabla 10: Capsula (por os) de R-107 puro a cerdos (0,8 ml, 88 mg/kg)

Tiempo después de la dosis (horas) R-107 ng/ml R-100 ng/ml
-0,08 - -
0,08 1,319 0,964
0,17 0,715 1,504
0,5 0,345 1,424
1 0,11 1,257
2 0,222 0,609
3 0,11 1,607
4 0,122 2,031
8 no detectado 0,387
24 no detectado no detectado

Ejemplo 5. R-107 es efectivo en un modelo murino de sepsis

En este estudio, los ratones Balb/c expuestos a una dosis letal de lipopolisacarido de E. coli (LPS; 10 mg/kg IP) se
tratan con R-107 (0, 20, 40 u 80 mg/kg/dia, BID IP), con la dosis inicial administrada 1 hora después de la inyeccion
de LPS, y se compara la mortalidad para el animal tratado con LPS solamente (el grupo de control) frente a la de los
animales tratados con las diversas dosis de R-107.
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En un estudio satelital, los tejidos y sueros se recolectan a las 16 horas, es decir, 15 horas después de la primera
administracion y 3 horas después de la segunda administracion de R-107, para el analisis, y se midieron los niveles
de creatinina, aspartato transaminasa (AST), alanina transaminasa (ALT), bilirrubina, amilasa, lipasa y fosfatasa
alcalina (ALP), asociadas con el funcionamiento del rifién, el pancreas y el higado.

Se pueden realizar estudios similares con compuestos de la formula general | distintos de R-107.
Ejemplo 6. R-107 es efectivo en un modelo de neumonia séptica en ovejas

En este estudio, se utiliza un modelo de ovejas que padecen neumonia séptica inducida por Pseudomonas
aeruginosa (PSA) y la consiguiente disfuncion pulmonar. Las ovejas merinas hembras estan operativamente
instrumentadas para el estudio crénico con Swan-Ganz®, es decir, catéteres de la arteria pulmonar y la arteria
femoral, y se asignan aleatoriamente al control del vehiculo o al grupo de tratamiento con R-107. Se induce una
lesion por inhalacion de humo (48 respiraciones de humo de algoddn) y se instilan 2,4x10"" unidades formadoras de
colonias (UFC) de PSA en el pulmén mediante broncoscopio bajo anestesia general. El animal en el grupo de
tratamiento se administra por via intravenosa (IV) con un total de 80 mg/kg de R-107 BID. La solucion de lactato de
Ringer se titula IV para mantener el hematocrito (hct) al inicio del estudio + 3%. Las mediciones se toman al inicio del
estudio y cada 3 horas durante el periodo de estudio de 24 horas. Los datos se expresan como la media + SEM.
Andlisis estadistico: ANOVA de dos vias y comparacion post hoc de Bonferroni. A p - valor <0,05 se considera
estadisticamente significativo.

Se pueden realizar estudios similares con compuestos de férmula general | distintos de R-107.

Ejemplo 7. El efecto de R-107 en los cambios inducidos por MCT en la presion arterial sistémica y pulmonar, y en la
remodelacién vascular pulmonar inducida por MCT

En este estudio, se tratan ratas macho Sprague-Dawley adultas (250-350 g) (3 grupos) con una unica inyeccion
subcutanea de monocrotalina (MCT, 60 mg/kg), un veneno de planta que induce un modelo experimental bien
caracterizado de hipertension pulmonar, o un volumen equivalente de solucion salina (2 ml/kg; vehiculo, control).
Después de un periodo de 38 dias en el que las ratas desarrollan HAP severa, se inicia la dosificacion con R-107
durante 10 dias, como sigue: el grupo 1 (animales simulados) no recibe MCT y se dosifica con control del vehiculo
en agua potable; el grupo 2 recibe el control del vehiculo en agua potable; el grupo 3 se dosifica con R-107 (80-160
mg/kg/dia, BID IP). Al final del periodo de dosificacion de 10 dias, las ratas son anestesiadas e instrumentadas, y se
registran los indices hemodinamicos en reposo.

En la autopsia, el l6bulo inferior del pulmén derecho se fija con soluciéon de formalina, y después de la inclusion de
parafina, las secciones de 5 mm se tifien con hematoxilina y eosina y se observan en un microscopio Dialux 22 Leitz
(Wetziar, Alemania). El puntaje de la fibrosis pulmonar se evalia en las secciones tefiidas con tincion de Masson
Trichrome. Para las evaluaciones morfométricas, se inspeccionan los tres l6bulos del pulmén derecho. Para cada
I6bulo se cuentan los vasos de tamafio mediano y pequefio que demuestran edema y células inflamatorias. Los
resultados se expresan como el porcentaje de vasos que presentan indices de enfermedad en relacion con el
numero total de vasos contados en las secciones. El porcentaje de vasos que muestran engrosamiento de la capa
de musculo liso en la tdnica también se expresa como un porcentaje relativo al niumero total de vasos contados.

Se pueden realizar estudios similares con compuestos de férmula general | distintos de R-107.
Ejemplo 8. R-107 es eficaz en un modelo de cordero de hipertension pulmonar del recién nacido

En este estudio, se llevé a cabo un estudio aleatorizado, prospectivo, controlado con placebo, escalonado de dosis,
en corderos recién nacidos anestesiados, mecanicamente ventilados y relajados muscularmente en los que se
indujo la hipertension pulmonar del recién nacido (HPPRN) mediante la ligacion intrauterina del ductus arterioso.
Este modelo estandar de oro clinicamente relevante se caracteriza por HAP severa que responde escasamente al
oxido nitrico inhalado (ONi), lo que refleja el 30-50% de los pacientes que no responden a la PPHN clinica para la
terapia con ONi clinico. R-107 (0, 0,3, 1,0 y 3,0 mg/kg/h IV; n = 6 por grupo) se compara con ONi (40 ppm; n = 6)
durante un periodo de observacion de 6 horas. Los parametros hemodinamicos se controlan para la respuesta al
tratamiento y la hipertension arterial pulmonar de rebote posterior al tratamiento. La actividad de R-107 esta
relacionada con su concentraciéon plasmatica, para construir un perfil farmacodinamico.

Se pueden realizar estudios similares con compuestos de férmula general | distintos de R-107.
Ejemplo 9. R-107 es efectivo en un modelo de minicerdo de hipertension periférica

Para probar la eficacia del R-107 en la hipertension periférica (HTA), una serie de 3 estudios hemodinamicos se
lleva a cabo en minicerdos conscientes, instrumentados, ambulatorios y telemétricos (n = 5) con HTA secundaria a
una estenosis creada endovascular, unilateral, renovascular. Los minicerdos se tratan con R-107 administrado como
una capsula oral revestida entéricamente.

En la Serie A, el perfil farmacocinético y el efecto hemodinamico de una administracion unica de R-107 (3, 10, 20, 30
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mg/kg) se correlacionan con un periodo de lavado de una semana entre los niveles de dosis sucesivos. Los
animales son monitoreados durante 24 horas para recolectar datos hemodinamicos continuos y concentraciones
plasmaticas intermitentes de R-107 y sus metabolitos (0, 0,25, 0,5, 0,75, 1, 2, 4, 6, 8, 12, 16, 20 y 24 horas). En la
Serie B, las 2 dosis mas prometedoras de R-107 de la Serie A se evallan llevando a cabo un estudio de dosis
repetidas de R-107 administrado cada 6 horas (q6h) durante un periodo de 3 dias. Los efectos hemodinamicos de
R-107 se correlacionan con las concentraciones maximas y minimas plasmaticas de R-107 y sus metabolitos
obtenidos g6h. En la Serie C, la aparicion de taquifilaxis para R-107 en un estudio de dosis repetidas de 2 semanas
(g6h) se evalua utilizando la dosis 6ptima determinada en la Serie B, en la que la hemodinamica se correlaciona con
determinaciones farmacocinéticas plasmaticas como en la Serie B.

Se pueden realizar estudios similares con compuestos de férmula general | distintos de R-107.
Ejemplo 10. R-107 es eficaz en un modelo de rata de lesion por isquemia-reperfusion renal

En este estudio, el efecto de R-107 a la dosis de 80 mg/kg se prueba en un modelo bien caracterizado de isquemia
renal y reperfusion en ratas. Se colocan ratas macho Sprague-Dawley sobre una estera calefactora controlada
termostaticamente, y la temperatura corporal se mantiene a 38 + 1°C por medio de una sonda rectal unida a una
manta homeotérmica. Se realiza una traqueotomia para mantener la permeabilidad de las vias respiratorias y
facilitar la respiracion espontanea. Se realiza una laparotomia en la linea media y se canula la vejiga. Ambos rifiones
se localizan y los pediculos renales, que contienen la arteria, la vena y el nervio que irrigan cada rifién, se aislan
cuidadosamente.

Las ratas (grupos 2 y 3) se dejan estabilizar durante 30 minutos antes de someterlas a oclusion renal bilateral
durante 30 minutos usando clips arteriales para sujetar los pediculos renales. La reperfusion comenzo una vez que
se eliminaron los clips de la arteria (animales de control). La oclusion se verifica visualmente por cambio en el color
de los rifiones a un tono mas palido y reperfusion por enrojecimiento. Las otras ratas (Grupo 1), que se sometieron a
procedimientos quirurgicos idénticos a los animales control pero que no se sometieron a pinzamiento renal bilateral,
se someten a operacion simulada (operacion simulada) y se mantienen bajo anestesia durante la duracion del
experimento. Al final de todos los experimentos, los animales mueren por una sobredosis de tiopentona sdédica.

Una vez completados los procedimientos quirirgicos, los animales se asignan aleatoriamente al Grupo 1: simulacion
(sin isquemia); Grupo 2: (isquemia-reperfusion, I/R); y Grupo 3: (isquemia-reperfusion, I/R y terapia de R-107). La
orina se recoge de las ratas durante los siguientes periodos: (i) 2 horas antes de la isquemia hasta 30 minutos antes
de la isquemia; (ii) desde el inicio de la reperfusion hasta 1,5 horas después del inicio de la reperfusion; (iii) desde
1,5 horas después del inicio de la reperfusion hasta 3,0 horas después del inicio de la reperfusion; (iv) desde 3 horas
después del inicio de la reperfusion hasta 4,5 horas después del inicio de la reperfusion; y (v) desde 4,5 horas
después del inicio de la reperfusion hasta 6,0 horas después del inicio de la reperfusion. Las muestras de sangre
arterial se obtienen a las 0, 1,5 horas, 3,0 horas, 4,5 horas y 6,0 horas después del inicio de la reperfusion. R-107
(80 mg/kg, Grupo 3) se administra como una infusion intravenosa de 10 minutos comenzando 20 minutos después
del inicio de la isquemia.

Al final del periodo de reperfusion, se recogen muestras de sangre (1 ml) a través de la arteria carétida en tubos
S1/3 que contienen gel sérico, y las muestras se centrifugan (6000 rpm durante 3 minutos) para separar el plasma.
Todas las muestras de plasma se analizan para analizar los parametros bioquimicos dentro de las 24 horas
posteriores a la recoleccion. Se recogen muestras de orina durante el periodo de reperfusiéon y se registra el
volumen de orina producido. Las concentraciones de Na' en la orina se miden y se usan junto con las
concentraciones plasmaticas de Na* para calcular la excrecién fraccional de sodio (FEna) usando féormulas estandar,
lo que se usa como un indicador de la funcion tubular. Las concentraciones plasmaticas y urinarias de creatinina se
miden como indicadores de la funcion glomerular alterada. El aclaramiento de creatinina se calcula con la férmula
UV/P, donde U se refiere a la concentracion de creatinina en la orina, V se refiere al volumen de orina/min y P se
refiere a la creatinina sérica. Las concentraciones plasmaticas de lipocalina asociada a gelatinasa de neutréfilos
(NGAL) se evaltian segun lo indicado por el kit comercial. La concentracion de NGAL en la orina se evalia segun lo
indicado por el kit comercial.

La actividad de la mieloperoxidasa (MPO) en los rifiones se usa como un indicador de la infiltracion de células
polimorfonucleares (PMN) usando un método descrito anteriormente. En resumen, al final de los experimentos, el
tejido renal se pesa y homogeneiza en una soluciéon que contiene bromuro de hexadeciltrimetilamonio al 0,5% (p/v)
disuelto en 10 mmol/l de tampon de fosfato de potasio (pH 7,4) y se centrifuga durante 30 minutos a 20.000 g a 4°C.
Luego se retira una alicuota de sobrenadante y se agrega a una mezcla de reacciéon que contiene 1,6 mmol/l de
tetrametilbenzidina y 0,1 mmol/l de perdéxido de hidrogeno (H.0-). La velocidad de cambio en la absorbancia se mide
espectrofotométricamente a 650 nm. La actividad MPO se define como la cantidad de enzima requerida para
degradar 1 mmol de H;O2 a 37°C y se expresa en U/g de tejido humedo.

Los niveles de malondialdehido (MDA) en los rifiones se determinan como un indicador de la peroxidacion lipidica
siguiendo un protocolo descrito previamente. Brevemente, el tejido renal se pesa y se homogeneiza en una solucién
de KCI al 1,15% (p/v). Luego se retira una alicuota de 100 ml de homogeneizado y se agrega a una mezcla de
reaccion que contiene 200 ml de lauril sulfato al 8,1% (p/v), 1,5 ml de acido acético al 20% (vol/vol) (pH 3,5), 1,5 ml
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al 0,8% (p/vol) de acido tiobarbiturico, y 700 ml de agua destilada. Las muestras se hierven luego durante una hora a
95°C y se centrifugan a 3000 x g durante 10 minutos. La absorbancia del sobrenadante se mide
espectrofotométricamente a 650 nm. Los niveles de MDA se expresan como uM/100 mg de tejido hiumedo.

En la autopsia, se extrae una seccion de rifion de 5 um y se coloca en formalina y se procesa para formar cera. Se
cortan secciones de cinco milimetros y se tifien con hematoxilina y eosina. La evaluacion histolégica de la necrosis
tubular se determina semicuantitativamente usando un método modificado de McWhinnie et al, Tissue Antigens,
1987, 29 (4), 214-223. Los campos corticales aleatorios se observan usando un objetivo x20. Se usa una cuadricula
de cuadriculas (25 cuadrados) para determinar el numero de intersecciones de lineas que involucran perfiles
tubulares. Se examinan cien intersecciones para cada rifion, y se da una puntuacion de 0 a 3 para cada perfil tubular
que implica una interseccion: 0 = histologia normal; 1 = hinchazoén de las células tubulares, pérdida del borde ciliar,
condensacion nuclear, con hasta un tercio del perfil tubular que muestra pérdida nuclear; 2 = igual que para el
puntaje 1, pero mas de un tercio y menos de dos tercios del perfil tubular muestra pérdida nuclear; 3 = mas de dos
tercios del perfil tubular muestra pérdida nuclear. El puntaje total de cada rifién se calcula sumando los 100 puntajes.

Se pueden realizar estudios similares con compuestos de férmula general | distintos de R-107.
Ejemplo 11. R-107 es eficaz en un modelo murino de lesidn retiniana por isquemia-reperfusion

En este estudio, se prueba la eficacia de R-107 en un modelo murino subagudo de lesion por isquemia-reperfusion
de la retina utilizando ratones C57BL/6 machos (n= 10 por grupo). Brevemente, la camara anterior del ojo derecho
se canula con una aguja de calibre 30 unida a una linea que infunde solucién salina estéril. La presion intraocular
(PIO) se eleva a 14,67 Kpa (110 mmHg) al elevar el depésito de solucién salina. El ojo izquierdo se somete a una
cirugia simulada, en la cual la aguja se inserta en la camara anterior sin elevar la IOP. Se inyecta R-107 (30
mg/kg/dia IP BID) comenzando directamente antes de la reperfusion. 2 controles del vehiculo (solucidon salina
normal y HPCD) se comparan con la terapia con medicamentos. Los tratamientos se repiten dos veces al dia a partir
de entonces hasta el sacrificio. El resultado de estos estudios farmacoldgicos se evalla cuantitativamente mediante
el uso de terminal desoxinucleotidil transferasa dUTP Nick-End Labeling (TUNEL) para medir la muerte celular
retiniana (después de 3 dias), imagenes confocales para cuantificar la supervivencia de las neuronas de la capa de
células ganglionares (después de 7 dias) y grabaciones electrorretinogramas para medir la funcion neuronal de la
retina (después de 21 dias).

Se pueden realizar estudios similares con compuestos de férmula general | distintos de R-107.
Ejemplo 12. R-107 es eficaz en un modelo porcino de lesién aguda por isquemia-reperfusion retiniana

En este estudio, se induce un modelo porcino de lesién por isquemia-reperfusion retiniana aguda (n = 6 por grupo)
mediante el equilibrio con un reservorio de solucion salina elevada para crear una |IOP estatica de 90 mmHg durante
90 min. Tarea n. ° 1: Capacidad de respuesta microvascular: se inicia una dosis-respuesta de R-107 parenteral (0,
10, 30, 80 mg/kg/dia IV BID) 10 minutos antes de la reperfusion. 1 hora después de la reperfusion, los microvasos
retinianos se recogen y se canulan para el analisis ex vivo de la respuesta vascular a los vasodilatadores
dependientes e independientes del endotelio. Tarea n. ° 2: Funcién y morfologia de la retina: R-107 se administra 10
minutos antes de la reperfusion (a una dosis determinada por la Tarea n. ° 1) y su eficacia evaluada mediante
electrorretinograma (1, 2, 7 dias después de la reperfusion) e histologia de la retina, ultraestructura y concentracion
de farmacos (dia 7).

Se pueden realizar estudios similares con compuestos de férmula general | distintos de R-107.
Ejemplo 13. R-107 es eficaz en un modelo de rata de lesion por isquemia-reperfusion de miocardio

Con el fin de probar la eficacia de R-107 en una lesion por isquemia-reperfusiéon miocardica, se dosifican ratas
Sprague-Dawley machos con R-107 (0, 10, 30, 80 mg/kg 1V) 10 minutos antes del final de un periodo de 30 minutos
de isquemia producida por oclusion de la arteria coronaria descendente anterior izquierda (DAL). La funcién cardiaca
se controla con un catéter Millar para la determinacién de la frecuencia cardiaca (FC), la presion arterial sistolica y
diastolica (PA), la PA sistdlica del ventriculo izquierdo (V1), la PA diastdlica del ventriculo izquierdo (PDVI), + dP/dt, el
circuito de presion - volumen (PV) y tau (7). 3 horas después de la isquemia, la sangre y el miocardio se analizan
para determinar la lesién morfoldgica, histoquimica y bioanalitica. El area de necrosis, como un % del area en riesgo
(AAR), y la extension de la zona sin reflujo se cuantifican.

Se pueden realizar estudios similares con compuestos de férmula general | distintos de R-107.
Ejemplo 14. R-107 es efectivo en un modelo minicerdo de lesion por isquemia-reperfusion de una extremidad

En este estudio, se prueba la eficacia de R-107 en una lesion por isquemia-reperfusion de un miembro (LIRI). En un
modelo animal grande de LIRI aguda (n = 6 minicerdos por grupo) inducido por una oclusién con balén endovascular
de la arteria femoral durante 6 horas, R-107 parenteral (0, 10, 30, 80 mg/kg/dia TID) es iniciado 10 minutos antes de
la reperfusion a través de una infusion arterial directa, seguido de una infusion IV a partir de entonces. Alos 7, 14y
21 dias después de la reperfusion, la perfusion de las extremidades (por flujo Doppler) se correlaciona con la
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velocidad de conduccion nerviosa (VNC, electromiografia, EMG) y la fuerza muscular (con la presion del pie sobre
una superficie para caminar) con concentraciones plasmaticas simultaneas de R-107.

Se pueden realizar estudios similares con compuestos de férmula general | distintos de R-107.
Ejemplo 15. R-107 es eficaz en un modelo de rata de nefropatia inducida por contraste

Con el fin de evaluar la eficacia del R-107 en la nefropatia inducida por contraste (CIN), se lleva a cabo un estudio
ciego simple de CIN en ratas Sprague-Dawley (n = 10 por grupo) sometidas a deshidratacion, inhibicién de la
prostaglandina sintetasa y una exposicion IV de medios de contraste (CM). Un grupo de lesién simulada se compara
con el tratamiento de ratas sanas expuestas a CM con R-107 (10, 20, 40 mg/kg/dia en dextrosa al 5%, BID IV), N-
acetilcisteina (NAC, 100 mg/kg/dia en dextrosa al 5%, BID) o control del vehiculo (hidroxipropil ciclodextrina, HPCD)
iniciado 10 min antes de la administracion de CM y continuado durante 48 horas. Las ratas se evaldan a las 48 horas
para determinar la funcion renal (relacién de nitrégeno ureico en sangre frente a creatinina, BUN: creatinina) y los
parametros que reflejan la lesién renal, incluida la liberacion de proteinas a la sangre (NGAL, molécula de lesion
renal, KIM-1), expresion proinflamatoria del factor de transcripcion (degradacion citoplasmica de 1kBa, translocacion
nuclear p65), dafio histolégico (H & E), inflamacién mitocondrial (microscopia electrénica) y dafio nuclear y
reparacion del ADN (activacion de PARP y estrés nitrosativo segun lo observado por poli(ADP-ribosa) e
inmunorreactividad tisular de 3-nitrotirosina (3-NT).

Con el fin de modelar mejor la poblacion de pacientes con mayor riesgo de CIN, la dosis 6ptima de R-107 se evalua
con el mismo enfoque y disefio experimental que antes, pero en ratas Sprague-Dawley previamente diabéticas 2
semanas antes mediante inyeccion de estreptozotocina (STZ; 60 mg/kg IV). Un grupo de control de ratas con
diabetes inducida por STZ recibe el control del vehiculo. Si la eficacia de R-107 en el grupo diabético es menor que
en ratas sanas, se evallan grupos adicionales a dosis mas altas de R-107 con el fin de establecer la respuesta
optima en este modelo clinicamente relevante de diabetes y CIN. Finalmente, se investiga si se puede obtener un
beneficio adicional en el entorno diabético combinando la administracién de R-107 con reanimacién con volumen
agresivo, en base al consenso clinico actual aparente de que el aumento de la hidratacién mejora la CIN. Las ratas
diabéticas en el grupo de hidratacion elevada reciben 10 mi/kg de bolos de solucion salina normal (NS) coincidiendo
con la administracion de R-107. Un grupo de control recibe IV NS solo.

Se pueden realizar estudios similares con compuestos de férmula general | distintos de R-107.
Ejemplo 16. R-107 es efectivo en un modelo murino de exposicion a Cl

En este estudio, se prueba el efecto de R-107 en el tratamiento de CILIl. Los ratones Balb/c se exponen en una
camara de vidrio cilindrico que se lava continuamente durante 60 minutos a una velocidad de 2 litros/minuto con gas
humidificado obtenido de un cilindro calibrado que contiene aire y 400 ppm de Cl,. Después del final de la exposicion
de 30 minutos, la camara se abre y los ratones se retiran y se colocan inmediatamente en jaulas en el aire de la
habitacion. Dos y seis horas después de la conclusidon de la exposicién a Cl,, los ratones se administran por via
intraperitoneal (IP) con varias dosis de R-107. A las 24 horas después de la exposicion al aire que contiene Cl,, se
crea una incision en la linea media desde el cuello hasta el pubis para acceder al térax y las cavidades abdominales.
Se obtienen muestras de sangre de la vena cava inferior justo antes del sacrificio, el bloqueo del corazén y el
pulmén se extirpa rapidamente, y la circulacion pulmonar se enjuaga a través de la arteria pulmonar principal con 20
ml de solucion salina normal. Los pulmones se separan de los tejidos del mediastino y se toman para los ensayos
bioquimicos y el examen histologico (tincion H & E). Los siguientes criterios morfoldgicos se utilizan para la
puntuacion: grado 0, pulmoén normal; grado 1, edema o infiltracién minima de paredes alveolares o bronquiolares;
grado 3, edema moderado e infiltracion de células inflamatorias sin dafio evidente a la arquitectura pulmonar; y
grado 4, infiltracion intensa de células inflamatorias con dafio obvio a la arquitectura pulmonar. Se pueden realizar
estudios similares con compuestos de formula general | distintos de R-107.

En un estudio particular, el efecto de R-107 en el tratamiento de CILI se probé de acuerdo con el protocolo anterior.
Se dividieron los ratones macho Balc/c en los siguientes 5 grupos: (i) simulado (n = 5); (ii) vehiculo, HPCD (n = 5);
(iii) vehiculo, PEG-400 (n = 5); (iv) R-100 formulado en HPCD, 80 mg/kg/dosis, total de 160 mg/kg/dia, IP (n = 10); y
(v) R-107 formulado en PEG-400, 100 mg/kg/dosis, total de 200 mg/kg/dia, IP (n = 10). Las Figs. 1A-1F muestran
fotomicrografias representativas que demuestran secciones pulmonares tefiidas con H & E tomadas de ratones
operados con Sham (1A, 1B), animales tratados con Cl, + HPCD (1C), animales tratados con Cl, + solucién salina
(ID), animales tratados con Cl; + R-100 (IE) y animales tratados con Cl, + R-107 (IF). La Fig. 2 muestra que R-107
asi como su 1-pirrolidiniloxi correspondiente, R-100, cuando se administran 2 y 6 horas después de una exposicion
de 60 minutos al aire que contiene Cl;, atenuaron significativamente CILI en ratones 24 horas después de la
exposicion como se ejemplifica en la mejora de los puntajes de histologia.

En otro estudio llevado a cabo de acuerdo con el protocolo descrito anteriormente, los ratones Balc/c macho se
dividieron en los siguientes 5 grupos: (i) Simulado (n = 2); (ii) vehiculo, aceite de oliva (n = 4); (iii) R-107 formulado
en aceite de oliva, 10 mg/kg/dosis, total 20 mg/kg/dia, IP (n = 4); (iv) R-107 formulado en aceite, 30 mg/kg/dosis,
total de 60 mg/kg/dia, IP (n = 4); y (v) R-107 formulado en aceite, 80 mg/kg/dosis, total 160 mg/kg/dia, IP (n = 4). El
farmaco se administré 2 y 6 horas después de una exposicion de 60 minutos a Cl, (400 ppm) que contenia aire, y a
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las 24 horas, los ratones se sacrificaron y se examino la histologia pulmonar. La Tabla 11 muestra que R-107 atenua
de forma sensible CILI en ratones 24 horas después de la exposicion como se ejemplifica por los puntajes de
histologia mejorados.

Tabla 11: R-107 atenua la dosis-respuesta CILI en ratones 24 horas después de la exposicion como se ejemplifica
por los puntajes de histologia mejorados

Puntaje de histologia

N° raton 80 mg/kg 30 mg/kg 10 mg/kg vehiculo simulado

1 2,2 2,8 3,0 3,8 0

2 1,5 2,2 3,0 4,8 0

3 2,0 2,4 3,5 3,4

4 1,8 3,2 3,2 47

Media 1,88 2,64 3,18 417 0,00

SD 0,2986 0,4488 0,2375 0,6611 0

SE 0,1493 0,2244 0,1187 0,3306 0

Ejemplo 17. R-107 es efectivo en un modelo de rata de disfuncién eréctil

Con el fin de probar la eficacia de R-107 en la disfuncion eréctil (DE), se lleva a cabo un estudio prospectivo,
controlado con placebo, aleatorizado, simple ciego de ED en ratas Sprague-Dawley anestesiadas (n = 10 por grupo).
Un grupo de lesiéon simulada se compara con el tratamiento con R-107 (80 mg/kg/dia BID 1V) iniciado 10 minutos
antes de la lesion por aplastamiento de los nervios cavernosos del pene y continuado durante 1 semana. Después
de 1 semana, las ratas se someten a una evaluacion neurogénica mediada in vivo de la respuesta eréctil. Al finalizar
la evaluacion fisioldgica, las ratas se sacrifican y se extirpan los tejidos para realizar analisis bioquimicos,
morfolégicos e inflamatorios. La lesion por aplastamiento se produce de la siguiente manera: después de la
inyeccion IP de pentobarbital sédico (50 mg/kg) para la anestesia, se rasura el abdomen y se prepara con una
solucién a base de yodo y se realiza una incision abdominal en la linea media inferior. La glandula prostatica esta
expuesta y se identifican y aislan los nervios cavernosos que se desplazan posterolateralmente. En el grupo
simulado no hay mas manipulacién quirdrgica. En los grupos restantes, la lesion por aplastamiento se crea utilizando
una pinza hemostatica durante 3 minutos. El abdomen se cierra en 2 capas en todas las ratas. 1 semana después
de la intervencion quirdrgica, todas las ratas se someten a un estudio de respuesta a la ereccién neurogénica in vivo.
Las ratas se anestesiaron con pentobarbital (50 mg/kg IP) y se colocaron en una mesa quirlrgica regulada
térmicamente. La traquea se canula utilizando tubos de polietileno PE-240 para mantener una via aérea permeable y
los animales respiran aire ambiente enriquecido con 95% 02/5% de CO-. Una arteria carétida se canula con tubos
PE-50 para medir continuamente la presion sanguinea sistémica (MAP) usando un transductor Statham conectado a
un sistema de adquisicion de datos y conectado a una computadora. Una aguja de calibre 25 llena de heparina (250
U/ml) y conectada a un tubo PE-50 se inserta en la crura derecha y se conecta a un transductor de presiéon para
permitir la medicion continua de la presion intracavernosa (ICP). El nervio cavernoso (NC) se identifica posterolateral
a la prostata en un lado y se coloca un estimulador eléctrico con un gancho bipolar de acero inoxidable alrededor del
CN. EI CN se estimula con un estimulador de pulso cuadrado (Grass Instruments, Quincy, Massachusetts). La
estimulacion CN (SNC) a una frecuencia de 15 Hz y el ancho de pulso de 30 segundos se realiza en cada rata. El
SNC a 2,5, 5y 7,5 V se usa en el protocolo actual para lograr respuestas eréctiles consistentes significativas. La
duracion de la estimulacion es de 1 minuto con un periodo de descanso de 3-5 minutos entre los CNS subsiguientes.
La respuesta eréctil total o ICP total se determina por el area bajo la curva en mm Hg por segundo desde el
comienzo del SNC hasta que la PIC regrese a la presion basal o de preestimulacion. La relacion ICP/MAP en la
respuesta eréctil maxima se determina para controlar las variaciones en MAP.

Se pueden realizar estudios similares con compuestos de férmula general | distintos de R-107.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la formula general I:

R2 R2
|
Rz N R,
Rs o)
0]

0 un enantiémero, diasteredmero, racemato o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en donde

R+ se selecciona cada uno independientemente entre H, -OH, -COR4, -COOR4, -OCOORj4, -OCON(R4)2, -alquileno
(C1-C15)-COOR4, -CN, -NOz, -SH, -SR4, -alquilo (C1-C15), -O-alquilo ( C1-C15), -N(R4)2, -CON(R4)2, -SOzR4, -
SO2NHR4, -S(=0O)R4, 0 un grupo donador de 6xido nitrico de formula -X1-X2-X3, en donde X, esta ausente o se
selecciona de -O-, -S- o0 -NH-; X3 esta ausente o es alquileno (C4-Cy) opcionalmente sustituido con uno o mas
grupos -ONOy; y X3 es -NO o -ONO>, con la condicién de que al menos un grupo Ri sea un grupo donador de
o6xido nitrico;

R se selecciona cada uno independientemente entre alquilo (C4-C+s), alquenilo (C2-C1s) 0 alquinilo (C2-Cie);

Rs se selecciona de alquilo (C+4-Cyo), cicloalquilo (C3-C1o), arilo (Ce-C14) 0 heterociclilo de 4 a 12 miembros, cada

uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido con -OH, -CORs, -COORs, -alquileno (C1-Cg)-COORs, -CN,
-NOz, -anuiIo (C1-C8), -O-alquilo (C1-C8), -N(R5)2, -CON(R5)2, -SOzR5, -SOzNHR5, o -S(=O)R5;

R4 se selecciona cada uno independientemente de H, alquilo (C4-Cs), cicloalquilo (C3-C+o), arilo (Ce-C14) 0
heterociclilo de 4 a 12 miembros, cada uno de los cuales distinto de H puede estar opcionalmente sustituido con -
OH, -COR5, -COOR5, -OCOOR5, -OCON(R5)2, -alquileno (C1-C8)-COOR5, -CN, -NOz, -SH, -SR5, -anuiIo (C1-C8), -
O-alquilo (C1-C8), -N(R5)2, -CON(R5)2, -SOzR5, -SOzNHR5 o -S(=O)R5;

Rs se selecciona cada uno independientemente entre H, alquilo (C+-Cs), cicloalquilo (C3-C1g), arilo (Ce-C14) 0
heterociclilo de 4 a 12 miembros; y

n es un numero entero de 1 a 3.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que:
(i) Ry cada uno independientemente es H, -COOR4, -CON(R4)2, 0 un grupo donador de 6xido nitrico; y R4 es H; o
(ii) Rz cada uno independientemente es alquilo (C+4-Cs); 0

(iii) Rs es alquilo (C+-Cs), alquilen (C1-Cg)-OH, alquilen (C+-Cg)-N(Rs)2 0 alquileno (C+-Cg)-COORs, en donde Rs es
cada uno independientemente alquilo (C1-Cg) 0 H; o

(iv) en dicho grupo donador de 6xido nitrico, X1 esta ausente o es -O-; X, esta ausente o es alquileno (C1-Cx); X3
es -NO o -ONOg; y dicho alquileno esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos -ONOsx.

3. El compuesto de la reivindicacién 2, en el que R; son idénticos.

4. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que R cada uno independientemente es H, -COOR4, -CON(R4)2, 0 un
grupo donador de 6xido nitrico; cada R; es independientemente alquilo (C1-Csg); Rs es alquilo (C+-Cs), alquileno (C+-
Cs)-OH, alquileno (C4-Csg)-N(Rs)2 o alquileno (C4-Cs)-COORs; R4 es H; Rs cada uno independientemente es alquilo
(C4-Cs) 0 H; y en dicho grupo donador de 6xido nitrico, X4 esta ausente o es -O-; X, esta ausente o es alquileno (C+-
C20) opcionalmente sustituido con uno o mas grupos -ONOy; y X3 es -NO o0 -ONOx.

5. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que (i) n es 1; y uno o dos de los atomos de
carbono en las posiciones 3 6 4 del anillo de pirrolidina estan unidos a un grupo donador de éxido nitrico; (i) n es 2;
y uno o mas de los atomos de carbono en las posiciones 3 a 5 del anillo de piperidina estan unidos a un grupo
donador de 6xido nitrico; o (iii) n es 3; y uno o mas de los atomos de carbono en las posiciones 3 a 6 del anillo de

28



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2663477 T3

azepano estan unidos a un grupo donador de 6xido nitrico.

6. El compuesto de la reivindicacion 5, en el que dicho compuesto comprende mas de un grupo donador de 6xido
nitrico idéntico o diferente.

7. El compuesto de la reivindicacion 5, en el que cada uno de dichos grupos donadores de éxido nitrico es
independientemente de la férmula —alquilen (C4-Cs)-ONO>, o -O-alquilen (C4-Cs)-ONO>, en donde dicho alquileno es
opcionalmente sustituido por uno o mas grupos -ONOz; 0 es - ONOa.

8. El compuesto de la reivindicacion 7, en donde n es 1; Rz cada uno es metilo; R3 es metilo, etilo o isopropilo; y

(i) Ry unido al atomo de carbono en la posicion 3 del anillo de pirrolidina es el grupo donador de 6xido nitrico -CHa-
ONOy; y Ry unido al atomo de carbono en la posicidon 4 del anillo de pirrolidina es H (en este documento se
identifican como los compuestos 1a1, 1az y 1as, respectivamente);

(ii) Ry unido al atomo de carbono en la posicion 3 del anillo de pirrolidina es el grupo donador de éxido nitrico -
ONOy; y Ry unido al atomo de carbono en la posicion 4 del anillo de pirrolidina es H (en este documento se
identifican como los compuestos 1b4, 1bz y 1bs, respectivamente);

(iii) cada uno de R unido a los atomos de carbono en las posiciones 3 y 4 del anillo de pirrolidina es el grupo
donador de oxido nitrico -CH2-ONO; (en este documento identificados como los compuestos 2a:, 2a; y 2as,
respectivamente);

(iv) cada uno de R¢ unido a los atomos de carbono en las posiciones 3 y 4 del anillo de pirrolidina es el grupo
donador de oxido nitrico -ONO; (en este documento se identifican como los compuestos 2bs, 2b; y 2bs,
respectivamente);

(v) R1 unido al atomo de carbono en la posicion 3 del anillo de pirrolidina es el grupo donador de 6xido nitrico -CHz-
ONOgy; y R1 unido al atomo de carbono en la posicion 4 del anillo de pirrolidina es -CONH; (en este documento
identificados como los compuestos 16a4, 16az y 16as, respectivamente); o

(vi) Ry unido al atomo de carbono en la posicion 3 del anillo de pirrolidina es el grupo donador de 6xido nitrico -
ONOy; y R1 unido al atomo de carbono en la posicion 4 del anillo de pirrolidina es -CONH; (en este documento
identificados como los compuestos 16b+, 16b2 y 16bs, respectivamente).

9. El compuesto de la reivindicacion 7, en donde n es 2; Rz cada uno es metilo; Rs es metilo, etilo o isopropilo; y

(i) Ry unido al atomo de carbono en la posicion 3 del anillo de piperidina es el grupo donador de 6xido nitrico -CH,-
ONOy; y cada uno de R+ unido a los atomos de carbono en las posiciones 4 y 5 del anillo de piperidina es H (en
este documento identificados como los compuestos 3a4, 3az y 3as, respectivamente);

(ii) Ry unido al atomo de carbono en la posicion 3 del anillo de piperidina es el grupo donador de éxido nitrico -
ONOy; y cada uno de R+ unido a los atomos de carbono en las posiciones 4 y 5 del anillo de piperidina es H (en
este documento identificados como los compuestos 3b4, 3b; y 3bs, respectivamente);

(iii) R4 unido al atomo de carbono en la posicién 4 del anillo de piperidina es el grupo donador de 6xido nitrico -
CH»>-ONOy; y cada uno de R+ unido a los atomos de carbono en las posiciones 3 y 5 del anillo de piperidina es H
(en este documento identificados como los compuestos 4a1, 4a; y 4as, respectivamente);

(iv) Ry unido al atomo de carbono en la posicion 4 del anillo de piperidina es el grupo donador de 6xido nitrico -
ONOy; y cada uno de R+ unido a los atomos de carbono en las posiciones 3 y 5 del anillo de piperidina es H (en
este documento identificados como los compuestos 4b4, 4b, y 4bs, respectivamente)

(v) cada uno de R1 unido a los atomos de carbono en las posiciones 3 y 4 del anillo de piperidina es el grupo
donador de éxido nitrico -CH,-ONOg; y R+ unido al atomo de carbono en la posicion 5 del anillo de piperidina es H
(en este documento identificados como los compuestos 5a1, 5a; y 5as, respectivamente),

(vi) cada uno de R¢ unido a los atomos de carbono en las posiciones 3 y 4 del anillo de piperidina es el grupo
donador de 6xido nitrico -ONO3; y Ry unido al atomo de carbono en la posicion 5 del anillo de piperidina es H (en
este documento identificados como los compuestos 5b4, 5b, y 5bs, respectivamente)

(vii) cada uno de R1 unido a los atomos de carbono en las posiciones 3 y 5 del anillo de piperidina es el grupo
donador de éxido nitrico -CH,-ONOg; y R+ unido al atomo de carbono en la posicion 4 del anillo de piperidina es H
(en este documento identificados como los compuestos 6a1, 6a; y 6as, respectivamente)

(viii) cada uno de R unido a los atomos de carbono en las posiciones 3 y 5 del anillo de piperidina es el grupo
donador de 6xido nitrico -ONO3; y Ry unido al atomo de carbono en la posicion 4 del anillo de piperidina es H (en
este documento identificados como los compuestos 6b4, 6b; y 6bs, respectivamente);
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(ix) cada uno de R¢ unido a los atomos de carbono en las posiciones 3 a 5 del anillo de piperidina es el grupo
donador de oxido nitrico -CH>-ONO; (en este documento identificados como los compuestos 7a:, 7az y 7as,
respectivamente);

(x) cada uno de R1 unido a los atomos de carbono en las posiciones 3 a 5 del anillo de piperidina es el grupo
donador de oOxido nitrico -ONO, (compuestos identificados en este documento como 7bs4, 7bz y 7bs,
respectivamente);

(xi) Ry unido al atomo de carbono en la posicion 3 del anillo de piperidina es el grupo donador de 6xido nitrico -
CH2-ONOy; R1 unido al atomo de carbono en la posicion 4 del anillo de piperidina es -COOH; y R¢ unido a los
atomos de carbono en la posicion 5 del anillo de piperidina es H (en este documento se identifican como los
compuestos 17a4, 17az y 17as3, respectivamente);

(xii) Ry unido al atomo de carbono en la posiciéon 3 del anillo de piperidina es el grupo donador de 6xido nitrico -
ONOy; Ry unido al atomo de carbono en la posicion 4 del anillo de piperidina es -COOH; y R unido a los atomos
de carbono en la posicion 5 del anillo de piperidina es H (en este documento se identifican como los compuestos
17b1, 17b2 y 17bs, respectivamente); o

(xiii) R1 unido al atomo de carbono en la posicion 4 del anillo de piperidina es el grupo donador de 6éxido nitrico -O-
CH2-CH(ONO,)CH2>-ONOg; y cada uno de R unido a los atomos de carbono en las posiciones 3 y 5 del anillo de
piperidina es H (en este documento se identifican como los compuestos 184, 182 y 183, respectivamente).

10. El compuesto de la reivindicacion 7, en donde n es 3; cada R, es metilo; R3 es metilo, etilo o isopropilo; y

(i) Ry unido al atomo de carbono en la posicion 3 del anillo de azepano es el grupo donador de 6xido nitrico -CHa-
ONOy; y cada uno de R4 unido a los atomos de carbono en las posiciones 4 a 6 del anillo de azepano es H (en
este documento se identifican como los compuestos 8a4, 8az y 8as, respectivamente);

(ii) R4 unido al atomo de carbono en la posiciéon 3 del anillo de azepano es el grupo donador de 6xido nitrico -
ONOy; y cada uno de R4 unido a los atomos de carbono en las posiciones 4 a 6 del anillo de azepano es H (en
este documento se identifican como los compuestos 8b+, 8b; y 8bs, respectivamente);

(iii) R1 unido al atomo de carbono en la posicion 4 del anillo de azepano es el grupo donador de 6xido nitrico -CHa-
ONOy; y cada uno de R¢ unido a los atomos de carbono en la posicién 3, 5 y 6 del anillo de azepano es H (en este
documento se identifican como los compuestos 9a4, 9a; y 9as, respectivamente);

(iv) Ry unido al atomo de carbono en la posicion 4 del anillo de azepano es el grupo donador de éxido nitrico -
ONOy; y cada uno de R¢ unido a los atomos de carbono en la posicién 3, 5 y 6 del anillo de azepano es H (en este
documento se identifican como los compuestos 9b4, 9b, y 9bs, respectivamente)

(v) cada uno de R; unido a los atomos de carbono en las posiciones 3 y 4 del anillo de azepano es el grupo
donador de 6xido nitrico -CH2-ONO3; y cada uno de Ry unido a los atomos de carbono en las posiciones 5y 6 del
anillo de azepano es H (en este documento se identifican como los compuestos 10as, 10a; y 10as,
respectivamente),

(vi) cada uno de R1 unido a los atomos de carbono en las posiciones 3 y 4 del anillo de azepano es el grupo
donador de 6xido nitrico -ONO»; y cada uno de R unido a los atomos de carbono en las posiciones 5 y 6 del anillo
de azepano es H (en este documento se identifican como los compuestos 10b4, 10b, y 10bs, respectivamente),

(vii) cada uno de R unido a los atomos de carbono en las posiciones 3 y 5 del anillo de azepano es el grupo
donador de 6xido nitrico -CH2-ONO3; y cada uno de Ry unido a los atomos de carbono en las posiciones 4 y 6 del
anillo de azepano es H (en este documento se identifican como los compuestos 11as, 11a; y 11as,
respectivamente),

(viii) cada uno de R1 unido a los atomos de carbono en las posiciones 3 y 5 del anillo de azepano es el grupo
donador de 6xido nitrico -ONOy; y cada uno de R unido a los atomos de carbono en las posiciones 4 y 6 del anillo
de azepano es H (en este documento se identifican como los compuestos 11b4, 11b2 y 11bs, respectivamente),

(ix) cada uno de R1 unido a los atomos de carbono en las posiciones 3 y 6 del anillo de azepano es el grupo
donador de 6xido nitrico -CH2-ONO3; y cada uno de Ry unido a los atomos de carbono en las posiciones 4 y 5 del
anillo de azepano es H (en este documento identificados como los compuestos 12as, 12a; y 12as,
respectivamente);

(x) cada uno de R4 esta unido a los atomos de carbono en las posiciones 3 y 6 del anillo de azepano es el grupo
donador de 6xido nitrico -ONOy; y cada uno de Ry unido a los atomos de carbono en las posiciones 4 y 5 del anillo
de azepano es H (en este documento se identifican como los compuestos 12b4, 12b; y 12bs, respectivamente);

(xi) cada uno de R1 unido a los atomos de carbono en las posiciones 3 a 5 del anillo de azepano es el grupo
donador de 6xido nitrico -CH2-ONOg; y R¢ unido al atomo de carbono en la posiciéon 6 del anillo de azepano es H
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(en este documento se identifican como los compuestos 13a4, 13az y 13as, respectivamente);

(xii) cada uno de R unido a los atomos de carbono en las posiciones 3 a 5 del anillo de azepano es el grupo
donador de éxido nitrico -ONOy; y R1 unido al atomo de carbono en la posicion 6 del anillo de azepano es H (en
este documento se identifican como los compuestos 13b4, 13b; y 13bs, respectivamente);

(xiii) cada uno de R unido a los atomos de carbono en las posiciones 3, 4 y 6 del anillo de azepano es el grupo
donador de 6xido nitrico -CH>-ONOg; y R¢ unido al atomo de carbono en la posicién 5 del anillo de azepano es H
(en este documento identificados como los compuestos 14a4, 14az y 14as, respectivamente);

(xiv) cada uno de R¢ unido a los atomos de carbono en las posiciones 3, 4 y 6 del anillo de azepano es el grupo
donador de 6xido nitrico -ONOg; y R1 unido al atomo de carbono en la posicion 5 del anillo de azepano es H (en
este documento se identifican como los compuestos 14b4, 14b; y 14bs, respectivamente);

(xv) cada uno de R; unido a los atomos de carbono en las posiciones 3 a 6 del anillo de azepano es el grupo
donador de 6xido nitrico -CH2-ONO- (en este documento identificados como los compuestos 15a4, 15a; y 15as,
respectivamente); o

(xvi) cada uno de R1 unido a los atomos de carbono en las posiciones 3 a 6 del anillo de azepano es el grupo
donador de 6xido nitrico -ONO- (en este documento se identificaron como los compuestos 15b4, 15b2 y 15bs,
respectivamente).

11. El compuesto de la reivindicacion 8, seleccionado de acetato de 2,2,5,5-tetrametil-3-(nitrooximetil )pirrolidin-1-ilo,
propionato de 2,2,5,5-tetrametil-3-(nitrooximetil)pirrolidin-1-ilo, o isobutirato de 2,2,5,5-tetrametil-3-
(nitrooximetil)pirrolidin-1-ilo (en la presente invenciéon identificados como los compuestos 1ai, 1az; y 1as,
respectivamente), o un enantiomero, diasteredbmero, racemato o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

12. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 11, o un enantiémero, diasteredmero, racemato o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

13. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 12, para uso en administraciéon intravenosa, intraarterial,
intramuscular, intraperitoneal, intratecal, intrapleural, intratraqueal, subcutanea, tépica, inhalada u oral.

14. La composicion farmacéutica segun la reivindicacion 12 o la composicion farmacéutica para su uso de acuerdo
con la reivindicaciéon 13, para su uso en la prevencion, el tratamiento o el control de una enfermedad, trastorno o
afeccion asociada con el estrés oxidativo o la disfuncién endotelial, en donde dicha enfermedad, trastorno o
condicién asociada con el estrés oxidativo o la disfunciéon endotelial es una lesion por isquemia-reperfusion retinal;
neuropatia optica isquémica anterior aguda; oclusion de la arteria central de la retina; enfermedades hemoliticas,
incluyendo esferocitosis, deficiencia de G6PD, enfermedad de células falciformes, talasemias y hemoglobinuria
paroxistica nocturna; diabetes mellitus, incluidas las heridas diabéticas y la retinopatia diabética, nefropatia y
enfermedad cardiovascular; enfermedades cardiovasculares tales como cardiopatia isquémica, angina de pecho,
lesion por isquemia-reperfusion miocardica e infarto, lesidon por isquemia-reperfusion de extremidad aguda y cronica,
insuficiencia cardiaca congestiva (ICC), aterosclerosis, hipertension arterial periférica, arritmias cardiacas,
hipertensién pulmonar idiopatica, hipertensién pulmonar asociada a fibrosis pulmonar idiopatica, hipertension
pulmonar asociada con enfermedad hemolitica, hipertensiéon pulmonar primaria del recién nacido, hipertension
pulmonar secundaria a hernia diafragmatica congénita y aspiracion de meconio; hipertension pulmonar secundaria a
cardiopatia congénita; hipertension pulmonar secundaria a regurgitacion mitral, defecto séptico atrial o ventricular;
nefropatia inducida por contraste; asma; traumatismo; choque hipovolémico, neurogénico o séptico; disfuncion
eréctil idiopatica; disfuncion eréctil secundaria a prostatectomia conservadora de nervio radical; lesién pulmonar por
inhalacién inducida por téxico; lesidbn pulmonar por inhalacion de cloro; neurotoxicidad; trastornos
neurodegenerativos y neurolégicos que incluyen las enfermedades de Alzheimer y Parkinson, esclerosis lateral
amiotrofica, esclerosis multiple, trastornos convulsivos (convulsiones), SIDA-demencia y trastornos que implican
procesos de aprendizaje y memoria; glaucoma e hipertension intraocular; trastornos de las secreciones gastricas,
relajacion y peristalsis del tracto intestinal (incluidos los esfinteres); nefropatias inducidas por farmacos y
enfermedades; contracciones uterinas patolégicas (prematuras) y fisiologicas; deterioro de la defensa celular;
enfermedades inducidas por la disfuncién endotelial; resistencia a la insulina en la diabetes; hipertension inducida
por el embarazo; enfermedades cerebrovasculares; trastornos de agregacion; o disfuncion sexual femenina, incluida
la sequedad vaginal.

12. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, o un enantiémero, diastereémero,
racemato o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en la prevencion, el tratamiento o el control de
una enfermedad, trastorno o afeccién asociada con el estrés oxidativo o la disfuncién endotelial, en el que dicha
enfermedad, trastorno o afeccién asociada con el estrés oxidativo o la disfunciéon endotelial es lesiéon por isquemia-
reperfusion retiniana; neuropatia Optica isquémica anterior aguda; oclusion de la arteria central de la retina;
enfermedades hemoliticas, incluyendo esferocitosis, deficiencia de G6PD, enfermedad de células falciformes,
talasemias y hemoglobinuria paroxistica nocturna; diabetes mellitus, incluidas las heridas diabéticas y la retinopatia
diabética, nefropatia y enfermedad cardiovascular; enfermedades cardiovasculares tales como cardiopatia
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isquémica, angina de pecho, lesion por isquemia-reperfusion miocardica e infarto, lesion por isquemia-reperfusion de
extremidad aguda y cronica, insuficiencia cardiaca congestiva (ICC), aterosclerosis, hipertension arterial periférica,
arritmias cardiacas, hipertension pulmonar idiopatica, hipertension pulmonar asociada a fibrosis pulmonar idiopatica,
hipertensién pulmonar asociada con enfermedad hemolitica, hipertension pulmonar primaria del recién nacido,
hipertension pulmonar secundaria a hernia diafragmatica congénita y aspiraciéon de meconio; hipertension pulmonar
secundaria a cardiopatia congénita; hipertensién pulmonar secundaria a regurgitacion mitral, defecto séptico atrial o
ventricular; nefropatia inducida por contraste; asma; traumatismo; choque hipovolémico, neurogénico o séptico;
disfuncion eréctil idiopatica; disfuncion eréctil secundaria a prostatectomia conservadora de nervio radical; lesion
pulmonar por inhalacién inducida por téxico; lesién pulmonar por inhalacién de cloro; neurotoxicidad; trastornos
neurodegenerativos y neurolégicos que incluyen las enfermedades de Alzheimer y Parkinson, esclerosis lateral
amiotrofica, esclerosis multiple, trastornos convulsivos (convulsiones), SIDA-demencia y trastornos que implican
procesos de aprendizaje y memoria; glaucoma e hipertension intraocular; trastornos de las secreciones gastricas,
relajacion y peristalsis del tracto intestinal (incluidos los esfinteres); nefropatias inducidas por farmacos y
enfermedades; contracciones uterinas patolégicas (prematuras) y fisiologicas; deterioro de la defensa celular;
enfermedades inducidas por la disfuncién endotelial; resistencia a la insulina en la diabetes; hipertension inducida
por el embarazo; enfermedades cerebrovasculares; trastornos de agregacion; o disfuncion sexual femenina, incluida
la sequedad vaginal.
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Fig. 1C

Fig. 1D
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Fig. 1E
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Fig. 2
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