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DESCRIPCION
Inhibidores de ACC y usos de los mismos
Referencia cruzada a solicitudes relacionadas

La presente invencion reivindica la prioridad respecto de la solicitud de patente provisional de Estados Unidos con
numero de serie 61/559.023, presentada el 11 de noviembre de 2011, la solicitud de patente provisional de Estados
Unidos con ndmero de serie 61/615.092, presentada el 23 de marzo de 2012, la solicitud de patente provisional de
Estados Unidos con numero de serie 61/651.878, presentada el 25 de mayo de 2012, y la solicitud de patente
provisional de Estados Unidos con nimero de serie 61/675.513, presentada el 25 de julio de 2012.

Antecedentes de la invencion

La obesidad es una crisis sanitaria de proporciones nunca vistas. La carga de la obesidad para la salud, medida en
afios de vida ajustada por calidad perdidos para el adulto, ha sobrepasado al tabaquismo para convertirse en la
causa de fallecimiento mas grave que se puede prevenir. En Estados Unidos, aproximadamente el 34 % de los
adultos tiene obesidad, hasta el 31 % en 1999 y aproximadamente un 15 % en las décadas de 60 a 80 del siglo
pasado. La obesidad aumenta la tasa de mortalidad por todas las causas tanto en hombres como en mujeres, para
todas las edades, y todos los grupos raciales y étnicos. La obesidad también conduce a una estigmatizacion y
discriminacion social, lo que disminuye drasticamente la calidad de vida. Las enfermedades crénicas que son
resultado de la obesidad cuestan a la economia estadounidense mas de 15.000 millones de dolares anuales en
facturas médicas relacionadas con el peso. Ademas, aproximadamente la mitad de la poblacién obesa, y un 25 % de
la poblacién general, tienen sindrome metabdlico, una dolencia asociada con la obesidad abdominal, hipertensién,
aumento de triacilglicéridos en plasma, disminucién del colesterol HDL, y resistencia a la insulina, lo que aumenta el
riesgo de diabetes de tipo 2 (T2DM), ictus, y cardiopatia coronaria. [Harwood, Expert Opin. Ther. Targets 9: 267,
2005].

La dieta y el ejercicio, incluso cuando se utilizan junto con la farmacoterapia actual, no proporcionan una pérdida de
peso sostenible necesaria para obtener un beneficio para la salud a largo plazo. En la actualidad, solamente estan
autorizados en Estados Unidos unos pocos medicamentos contra la obesidad, el inhibidor de la absorcién de grasas
orlistat (Xenical®), el antagonista de 5-HT,c lorcaserina (Belvig®), y el tratamiento combinado de
fentermina/topiramato (Qsymia®). Desafortunadamente, una baja eficacia y efectos secundarios gastrointestinales
desagradables limitan el uso de orlistat. La cirugia puede ser eficaz, pero esta limitada a pacientes con indices de
masa corporal (IMC) extremadamente altos, y el bajo rendimiento de esta cirugia limita el impacto de esta modalidad
a aproximadamente 200.000 pacientes al afio. La mayoria de los farmacos contra la obesidad en desarrollo clinico
estan disefiados para reducir la ingesta calérica mediante accion central en el SNC (por ejemplo, anorécticos y
agentes de saciedad). Sin embargo, la FDA estadounidense tiene una posicion desfavorable hacia los agentes que
acttan sobre el SNC, debido a su eficacia modesta y los perfiles de efectos secundarios observados/potenciales.

Se ha publicado una revisién de desarrollos recientes relativos a inhibidores de la acetil-CoA carboxilasa por J.W.
Corbett [Expert Opin. Ther. Patents, 2009, 19, 943-956]. Se han descrito derivados de tieno[2,3-d]pirimidina como
componentes de composiciones farmacéuticas para antagonizar la endotelina (Furuya et al., documento EP 0 640
606), mientras que se han descrito los acidos tieno[2,3-d]pirimidina-3-acético como antagonistas del receptor de la
endotelina (Cho et al., Chem. Pharm. Bull., 1998, 46, 1724-1737). Ademas, Cravo et al. (WO 2011/080277)
divulgaron activadores de tieno[2,3-B]piridinadiona de AMPK.

El problema de la obesidad, algo continuo y creciente, y la ausencia actual de farmacos seguros y eficaces para su
tratamiento, destacan la imperiosa necesidad de nuevos farmacos para tratar esta dolencia y sus causas
subyacentes.

Sumario de la invencion
Se ha descubierto que los compuestos de la presente invencién, y composiciones farmacéuticamente aceptables de

los mismos, son inhibidores eficaces de la Acetil-CoA carboxilasa (ACC). Dichos compuestos tienen la férmula
general I:
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que cada variable es como se define y se describe en el
presente documento.

Los compuestos de la presente invencion, y las composiciones farmacéuticamente aceptables de los mismos, son
Utiles para tratar varias enfermedades, trastornos o dolencias, asociadas con la regulacion de la produccion o de la
oxidacion de éacidos grasos. Dichas enfermedades, trastornos, o dolencias incluyen los descritos en el presente
documento.

Los compuestos proporcionados por la presente invencion son también Utiles para el estudio de enzimas ACC en
fendmenos bioldgicos y patoldgicos; el estudio de las rutas de transduccién de la sefializacién intracelular que
existen en los tejidos lipogénicos; y la evaluacion comparativa de nuevos inhibidores de ACC u otros reguladores de
los niveles de acidos grasos in vitro o in vivo.

Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 representa graficamente curvas de inhibicién de enzimas para el compuesto I-158 contra ACC1 y
ACC2.

La Figura 2 representa graficamente los resultados de un ensayo de desplazamiento térmico para el compuesto
1-97.

La Figura 3 representa graficamente los resultados de un ensayo de desplazamiento térmico para los
compuestos I-1, 1-158, 1-174, y Soraphen A.

La Figura 4 representa graficamente los resultados de un ensayo de incorporacion de [14C]-acetat0 en células
HepG2 para los compuestos 1-158, 1-174 y CP640186.

La Figura 5 representa graficamente los resultados de un ensayo de viabilidad en células cancerosas LnCAP
para I-158 y Soraphen A.

La Figura 6 representa graficamente curvas de inhibicién de enzimas para el compuesto I-181 contra ACC1l y
ACC2 in vitro.

La Figura 7 representa graficamente la inhibicion de la sintesis de acidos grasos en células Hep-G2 mediante el
compuesto 1-181, medido segun la incorporacion de [14C]-acetato.

La Figura 8 representa graficamente la inhibicion de la sintesis de acidos grasos en ratas mediante el compuesto
I-181, que muestra un valor DEsg menor de 0,3 mg/kg.

La Figura 9 representa graficamente los resultados de un estudio del cociente respiratorio (RQ) que mide la
relacion entre la produccion de CO; y el consumo de O; en ratas, usando el compuesto I-181 en dosis de 30 y
100 mg/kg de peso corporal.

La Figura 10 representa graficamente los resultados de un estudio del cociente respiratorio (RQ) que mide la
relacién entre la produccién de CO; y el consumo de O, en ratas, usando el compuesto [-181 en dosis de 3, 10, y
30 mg/kg de peso corporal.

La Figura 11 representa graficamente los resultados de un experimento de aumento de peso con obesidad
inducida por dieta alta en grasas (DIO), en el que ratas se trataron con 3, 10, o 30 mg/Kg de 1-181.

La Figura 12 representa graficamente los resultados de un experimento de reduccion en el nivel de insulina, en
el que las ratas con obesidad inducida por dieta alta en grasas (DIO) se trataron con 3, 10, o 30 mg/Kg de I-181.
La Figura 13 representa graficamente los resultados de un experimento de medicién de colesterol y triglicéridos
hepéaticos, en el que las ratas con obesidad inducida por dieta alta en grasas (DIO) se trataron con 3, 10, o0 30
mg/Kg de 1-181.

La Figura 14 representa graficamente los resultados de un experimento que mide la induccion de muerte celular
en lineas de tumor hepatocelular de tipo natural y p53 mutante (HepG2 y HepB3) tras la administracion del
compuesto 1-246.

La Figura 15 representa graficamente los resultados de un experimento que mide la muerte celular en una linea
tumoral de adenocarcinoma de préstata sensible a andrégenos humano (LNCaP) tras la administracion del
compuesto I-159 o Soraphen A.

La Figura 16 representa graficamente los resultados de un experimento que mide la sintesis de acidos grasos
(AG) en ratas tras la administracién del compuesto |-278. Estos resultados muestran una disminucion de la
sintesis de AG dependiente de la dosis.

Descripcion detallada de ciertas realizaciones
1. Descripcién general de los compuestos de la inve  ncién:

En ciertas realizaciones, la presente divulgacion proporciona inhibidores de la ACC. En algunas realizaciones, dichos
compuestos incluyen los de formula I:
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o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:

X es -O-, -S- 0 -NR-;

R! es hidrégeno o hidrocarburo alifatico Ci.4, opcionalmente sustituido con uno o mas halégeno, -OR, -SR, -
N(R)2, -N(R)C(O)R, -C(O)N(R)2, -N(R)C(O)N(R)2, -N(R)C(O)OR, -OC(O)N(R)2,-N(R)SO2R, -SO2RN(R)2, -C(O)R, -
CSO)OR, -OC(O)R, -C(O)OR, -S(O)R, 0 -SO;R;

R® es halégeno, -R, -OR, -SR, -N(R)2, -N(R)C(O)R, -C(O)N(R)2, -N(R)C(O)N(R)2, -N(R)C(O)OR, -OC(O)N(R)2, -
N(R)SO:2R, -SO;N(R)2, -C(O)R, -C(O)OR, -OC(O)R, -S(O)R, 0 -SO2;R o0 Hy, donde Hy se selecciona entre un
anillo heterociclico monociclico de 4-8 miembros saturado o parcialmente insaturado que tiene 1-2 heteroatomos
seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre, un anillo heteroaromatico monociclico de
5-6 miembros que tiene 1-4 heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno, o azufre,
o un anillo heteroaromatico biciclico de 8-10 miembros que tiene de 1-5 heterodtomos seleccionados
independientemente entre nitrdgeno, oxigeno o azufre; o

R' y R’ se toman juntos para formar un carbociclo, o heterociclo de 4-7 miembros parcialmente insaturado o
anillo benzo, o anillo de heteroarilo de 5-6 miembros condensado opcionalmente sustituido;

cada R es, de forma independiente, hidrégeno, deuterio, 0 un grupo opcionalmente sustituid seleccionado entre
hidrocarburo alifatico Ci6, un anillo carbociclico monociclico saturado o parcialmente insaturado de 3-8
miembros, fenilo, un anillo carbociclico aromatico biciclico de 8-10 miembros; un anillo heterociclico monociclico
saturado o parcialmente insaturado de 4-8 miembros que tiene 1-2 heteroatomos seleccionados
independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre, un anillo heteroaromatico monociclico de 5-6 miembros
gue tiene 1-4 heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno, o azufre, o un anillo
heteroaromatico biciclico de 8-10 miembros que tiene de 1-5 heterodtomos seleccionados independientemente
entre nitrogeno, oxigeno o azufre; cada uno de Lt y L®es independientemente un enlace covalente o una cadena
de hidrocarburo bivalente lineal o ramificada de 1-6 miembros opcionalmente sustituida;

R® es hidrégeno, halégeno, -CN, -OR, -SR, -N(R)2, -N(R)C(O)R, -C(O)RN(R)2, -C(O)N(R)S(O):R, -
N(R)C(O)N(R)2, -N(R)C(O)OR, -OC(O)N(R)2, -N(R)SOzR, -SO:N(R)2, -C(O)R, -C(O)OR, -OC(O)R, -S(O)R, -
SO2R, o un anillo opcionalmente sustituido seleccionado entre fenilo o heteroarilo de 5-6 miembros que tiene 1-4
heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrdgeno, oxigeno o azufre;

R* es hidrégeno o un anillo opcionalmente sustituido seleccionado entre un anillo carbociclico monociclico de 3-8
miembros saturado o parcialmente insaturado, un anillo heterociclico monociclico saturado o parcialmente
insaturado de 4-8 miembros que tiene 1-2 heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrégeno,
oxigeno o azufre, fenilo, un anillo de arilo biciclico de 8-10 miembros, un anillo de heteroarilo monociclico de 5-6
miembros que tiene 1-4 heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno, o azufre, o
un anillo de heteroarilo biciclico de 8-10 miembros que tiene de 1-4 heteroatomos seleccionados
independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre.

2. Compuestos y definiciones:

Los compuestos de la presente invencion incluyen los descritos de manera general anteriormente y que estan
adicionalmente ilustrados por las clases, subclases y especies divulgadas en el presente documento. Tal como se
usa en el presente documento, se aplicaran las siguientes definiciones a menos que se indique lo contrario. Para los
fines de la presente invencién, los elementos quimicos se identifican de acuerdo con la Tabla Periédica de los
Elementos, versién CAS, Handbook of Chemistry and Physics, 752 Ed. Ademas, los principios generales de la
guimica organica se describen en "Organic Chemistry", Thomas Sorrell, University Science Books, Sausalito: 1999, y
"March’s Advanced Organic Chemistry", 52 Ed., Ed.: Smith, M.B. y March, J., John Wiley & Sons, Nueva York: 2001.

El término "alifatico” o "grupo alifatico”, tal como se usa en el presente documento, significa una cadena de
hidrocarburo lineal (es decir, no ramificada), o ramificada, sustituida o no sustituida que estd completamente
saturada o que contiene una o mas unidades de insaturacion, o un hidrocarburo monociclico o hidrocarburo biciclico
que esta completamente saturado o que contiene una 0 mas unidades de insaturacion, pero que no es aromatico
(también denominado en el presente documento como “"carbociclo”, "cicloalifatico” o "cicloalquilo"), que tiene un
Unico punto de unioén al resto de la molécula. Salvo que se especifique otra cosa, los grupos alifaticos contienen 1-6
atomos de carbono alifaticos. En algunas realizaciones, los grupos alifaticos contienen 1-5 atomos de carbono
alifaticos. En otras realizaciones, los grupos alifaticos contienen 1-4 atomos de carbono alifaticos. En otras
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realizaciones adicionales, los grupos alifaticos contienen 1-3 atomos de carbono alifaticos y en otras realizaciones
mas, los grupos alifaticos contienen 1-2 atomos de carbono alifaticos. En algunas realizaciones, "cicloalifatico" (o
"carbociclo” o "cicloalquilo") se refiere a un hidrocarburo monociclico C3-Ce que esta completamente saturado o que
contiene una o mas unidades de insaturacion, pero que no es aromatico, que tiene un Unico punto de unién al resto
de la molécula. Los grupos alifaticos adecuados incluyen, pero sin limitacion, grupos alquilo, alquenilo alquinilo,
lineales o ramificados, sustituidos o no sustituidos, e hibridos de los mismos, tales como (cicloalquil)alquilo,
(cicloalquenil)alquilo o (cicloalquil)alquenilo.

El término "alquilo inferior" se refiere a un grupo alquilo Ci-4 lineal o ramificado. Grupos alquilo inferior ilustrativos son
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, y terc-butilo.

El término "haloalquilo inferior" se refiere a un grupo alquilo Ci.4 lineal o ramificado que esta sustituido con uno o
mas atomos de halégeno.

El término "heteroatomo" significa uno o mas de oxigeno, azufre, nitrégeno, fésforo o silicio (incluyendo, cualquier
forma oxidada del nitrégeno, azufre, fésforo o silicio; la forma cuaternizada de cualquier nitrégeno basico o; un
nitrégeno sustituible de un anillo heterociclico, por ejemplo N (como en 3,4-dihidro-2H-pirrolilo), NH (como en
pirrolidinilo) o0 NR" (como en pirrolidinilo N-sustituido)).

El término "insaturado”, tal como se usa en el presente documento, significa un resto que tiene una o mas unidades
de insaturacion.

Tal como se usa en el presente documento, el término "cadena de hidrocarburo Ci.s (0 Ci.6) bivalente saturada o
insaturada, lineal o ramificada”, se refiere cadenas bivalentes de alquileno, alquenileno, y alquinileno que son
lineales o ramificadas como se define en el presente documento.

El término "alquileno” se refiere a un grupo alquilo bivalente. Una "cadena de alquileno" es un grupo polimetileno, es
decir, -(CHz)n-, en la que n es un namero entero positivo, preferiblemente de 1a6,de 1a4,dela3,dela?2, ode
2 a 3. Una cadena de alquileno sustituido es un grupo polimetileno en el que uno o mas atomos de hidrégeno de
metileno estan sustituidos por un sustituyente. Los sustituyentes adecuados incluyen los descritos a continuacion
para un grupo alifatico sustituido.

El término "alquenileno” se refiere a un grupo alquenilo bivalente. Una cadena de alquenileno sustituido es un grupo
polimetileno que contiene al menos un doble enlace en que uno o mas atomos de hidrégeno estan sustituidos con un
sustituyente. Los sustituyentes adecuados incluyen los descritos a continuacion para un grupo alifatico sustituido.

Tal como se usa en el presente documento, el término "ciclopropilenilo” se refiere a un grupo ciclopropilo bivalente

de la siguiente estructura:

Tal como se usa en el presente documento, el término "ciclobutilenilo” se refiere a un grupo ciclobutilo bivalente de la
siguiente estructura:

A

Tal como se usa en el presente documento, el término "oxetanilo" se refiere a un grupo oxetanilo bivalente de la

siguiente estructura:

o

El término "halégeno” significa F, Cl, Bro I.

El término "arilo" usado solo o como parte de un resto mayor como en "aralquilo”, "aralcoxi,” o "ariloxialquilo”, se
refiere a sistemas de anillos monociclicos o biciclicos que tienen un total de cinco a catorce miembros del anillo, en
el que al menos un anillo del sistema es aromatico y en el que cada anillo del sistema contiene de 3 a 7 miembros
del anillo. El término "arilo" puede usarse de manera indistinta con la expresién "anillo de arilo".
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El término "arilo" usado solo o como parte de un resto mayor como en "aralquilo”, "aralcoxi,” o "ariloxialquilo”, se
refiere a sistemas de anillos monociclicos y biciclicos que tienen un total de cinco a 10 miembros del anillo, en el que
al menos un anillo del sistema es aromatico y en el que cada anillo del sistema contiene de tres a siete miembros del
anillo. El término "arilo" puede usarse indistintamente con la expresion "anillo de arilo". En determinadas
realizaciones de la presente invencion, "arilo" se refiere a un sistema de anillo aromatico que incluye, aunque no de
forma limitativa, fenilo, bifenilo, naftilo, antracilo y similares, que pueden llevar uno o mas sustituyentes. También
incluido dentro del alcance del término "arilo," como se usa en el presente documento, se encuentra un grupo en que
un anillo aromatico esta condensado con uno o mas anillos no arométicos, tales como indanilo, ftalimidilo, naftimidilo,
fenantridinilo, o tetrahidronaftilo, y similares.

Los términos "heteroarilo" y "heteroar-", usados solos o como parte de un resto mayor, por ejemplo,
"heteroaralquilo,” o "heteroaralcoxi,” se refieren a grupos que tienen de 5 a 10 atomos en el anillo, preferentemente
5, 6 0 9 atomos en el anillo; que tiene 6, 10, o 14 electrones 1 compartidos en una matriz ciclica; y que tienen,
ademas de atomos de carbono, de uno a cinco heteroatomos. El término "heteroatomo" se refiere a nitrégeno,
oxigeno o azufre, e incluye cualquier forma oxidada de nitrégeno o azufre, y cualquier forma cuaternizada de un
nitrégeno basico. Los grupos heteroarilo incluyen, sin limitacion, tienilo, furanilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo,
triazolilo, tetrazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, tiadiazolilo, piridilo, piridazinilo,
pirimidinilo, pirazinilo, indolizinilo, purinilo, naftiridinilo, y pteridinilo. Los términos "heteroarilo" y "heteroar-", tal como
se usa en el presente documento, también incluyen grupos en los que un anillo heteroaroméatico se condensa con
uno o mas anillos de arilo, cicloalifatico, o heterociclilo, en los que el radical o punto de unién esta en el anillo
heteroaromatico. Los ejemplos no limitantes ejemplos incluyen indolilo, isoindolilo, benzotienilo, benzofuranilo,
dibenzofuranilo, indazolilo, benzoimidazolilo, benzotiazolilo, quinolilo, isoquinolilo, cinolinilo, ftalazinilo, quinazolinilo,
quinoxalinilo, 4H-quinolizinilo, carbazolilo, acridinilo, fenazinilo, fenotiazinilo, fenoxazinilo, tetrahidroquinolinilo,
tetrahidroisoquinolinilo, y pirido[2,3-b]-1,4-0xazin-3(4H)-ona. Un grupo heteroarilo puede ser mono o biciclico. El
término "heteroarilo" se puede usar de forma indistinta con los términos "anillo de heteroarilo”, "grupo heteroarilo”, o
"heteroaromatico”, cualquiera de cuyas expresiones incluye anillos que estan opcionalmente sustituidos. El término
"heteroaralquilo" se refiere a un grupo alquilo sustituido con heteroarilo, en el que las porciones de alquilo y
heteroarilo estan opcionalmente sustituidas independientemente.

Tal como se usa en el presente documento, los términos "heterociclo”, "heterociclilo," "radical heterociclico”, y "anillo
heterociclico" se usan indistintamente y se refieren a un resto heterociclico monociclico de 5 a 7 miembros o biciclico
de 7-10 miembros que esta saturado o parcialmente insaturado y que tiene, ademas de atomos de carbono, uno o
mas, preferiblemente de uno a cuatro, heteroatomos, tal como se ha definido anteriormente. Cuando se usa en
referencia a un atomo del anillo de un heterociclo, el término "nitrégeno” incluye un nitrégeno sustituido. Como
ejemplo, en un anillo saturado o parcialmente insaturado que tiene 0-3 heteroatomos seleccionados entre oxigeno,
azufre o nitrégeno, el nitrégeno puede ser N (como en 3,4-dihidro-2H-pirrolilo), NH (como en pirrolidinilo) o “NR
(como en pirrolidinilo N sustituido);

Un anillo heterociclico se puede unir a su grupo colgante en cualquier heteroatomo o atomo de carbono que dé
como resultado una estructura estable y cualquiera de los atomos del anillo puede estar opcionalmente sustituido.
Ejemplos de dichos radicales heterociclicos saturados o parcialmente insaturados incluyen, sin limitacion,
tetrahidrofuranilo, tetrahidrotiofenilo, pirrolidinilo, piperidinilo, pirrolinilo, tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo,
decahidroquinolinilo, oxazolidinilo, piperazinilo, dioxanilo, dioxolanilo, diazepinilo, oxazepinilo, tiazepinilo, morfolinilo,
y quinuclidinilo. Los términos "heterociclo”, "heterociclilo,” "anillo de heterociclilo”, "grupo heterociclico”, “resto
heterociclico”, y "radical heterociclico", se usan indistintamente en el presente documento, y también incluyen grupos
en los que un anillo heterociclico esta condensado con uno o mas anillos de arilo, heteroarilo, o cicloalifaticos, tales
como indolinilo, 3H-indolilo, cromanilo, fenantridinilo, o tetrahidroquinolinilo, en los que el radical o punto de union
esta en el anillo de heterociclilo. Un grupo heterociclilo puede ser mono o biciclico. El término "heterociclilalquilo” se
refiere a un grupo alquilo sustituido por un heterociclilo, en el que las porciones de alquilo y heterociclilo estan
opcionalmente sustituidas independientemente.

Tal como se usa en el presente documento, el término "parcialmente insaturado" se refiere a un resto de anillo que
incluye al menos un doble o triple enlace. La expresion "parcialmente insaturado™ pretende abarcar anillos que tienen
sitios multiples de insaturacion, pero no pretende incluir restos arilo o heteroarilo, como se define en el presente
documento.

Como se describe en el presente documento, los compuestos de la invencién pueden contener restos
"opcionalmente sustituidos". En general, el término "sustituido,” ya esté precedido o no por el término
"opcionalmente”, significa que se sustituyen uno o mas hidrégenos del resto designado por un sustituyente
adecuado. Salvo que se indique otra cosa, un grupo "opcionalmente sustituido" puede tener un sustituyente
adecuado en cada posicién sustituible del grupo, y cuando mas de una posicidn en cualquier estructura dada puede
estar sustituida por mas de un sustituyente seleccionado de un grupo especifico, el sustituyente puede ser el mismo
o diferente en cada posicion. Las combinaciones de sustituyentes previstas por la presente invencién son
preferentemente aquellas que dan como resultado la formacion de compuestos estables o quimicamente factibles. El
término "estable", tal como se usa en el presente documento, se refiere a compuestos que no estan alterados de
forma sustancial cuando se los somete a condiciones para permitir su produccion, deteccién y, en ciertas
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realizaciones, su recuperacion, purificacién y uso para uno o mas de los fines divulgados en el presente documento.

Los sustituyentes monovalentes adecuados en un atomo de carbono sustituible de un grupo "opcionalmente
sustituido" son independientemente halégeno; -(CH2)0-4R% -(CH 2)0-40RS, -O(CH 2)0-4R¢ -O-(CH 2)0-4C(O)ORS, -(CH 2)o-
4CH(OR9 2; -(CH2)0-4SRS -(CH 2)0-4Ph, que puede sustituirse por RS -(CH 2)0.40(CHz)o-1Ph que puede sustituirse por
RS -CH=CHPh, que puede sustituirse por R% -(CH 2)o-4O(CH2)o.1-piridilo que puede sustituirse por RS -NO ; -CN; -Ng;
-(CH2)0-4aN(R)2; <(CH2)0-aN(R)C(O)R; -N(R)C(S)R; -(CH2)0.aN(R )C(O)NR 2; -N(R)C(S)NR 2; -(CH2)04N(R )C(O)OR;
N(R)N(R)C(O)R’; -N(R)N(R)C(O)NR3; -N(R)N(R)C(O)OR’; -(CH2)04C(O)R;-C(S)R; -(CH2)0.4C(O)ORS ~(CH 2)o-
4C(O)SRS  ~(CH 2)0-4C(O)OSIiR®3;  -(CH2)0-40C(O)R5-OC(O)(CH 2)0-4SR-,  SC(S)SRS  -(CH 2)0.4SC(O)R ; (CHz)o
4C(O)NR 2; -C(S)NR 2;-C(S)SR ; -SC(S)SR, -(CH2)0-4OC(OINR 2; -C(O)N(OR)R; -C(O)C(O)R -C(O)CH,C(O)R;
C(NOR)R’; -(CH2)04SSR’; ~(CH2)04S(0)2R’; ~-(CH2)0-4S(0)20R; -(CH2)040S(0)2R; -S(O)2NR°2; -(CH2)0.4S(O)RS -
N(R9S(O) 2NR®2; -N(R9JS(O) 2R5-N(ORIRS -C(NH)NR® »; -P(O)2RS -P(O)R°,; -OP(O)R°; -OP(O)(OR92; SiR°s; -
(alquileno Ci.4 lineal o ramificado)O-N(R92; o -(alquileno lineal o ramificado C1.4)C(O)O-N(R9 2, en el que cada R°
puede sustituirse como se define a continuacion y es independientemente hidrégeno, hidrocarburo alifatico Ci.s, -
CH2Ph, -O(CH3)o.1Ph, -CHy-(anillo de heteroarilo de 5-6 miembros), o de 5-6 miembros saturado, parcialmente
insaturado, o anillo de arilo que tiene 0-4 heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrdgeno, oxigeno,
0 azufre, o, a pesar de la definicion anterior, dos apariciones independientes de R° tomadas junto con su atomo o
atomos intermedios, forman un anillo de 3-12 miembros saturado, parcialmente insaturado, o anillo de arilo
monociclico o biciclico que tiene 0-4 heteroatomos seleccionados de forma independiente entre nitrdgeno, oxigeno o
azufre, que puede sustituirse como se define a continuacion.

Los sustituyentes monovalentes adecuados de R° (o el anillo formado tomando dos apariciones independientes de
R° junto con sus atomos intermedios), son independi entemente halégeno, -(CHz)o2R’, -(haloR"), -(CH2)o20OH, -
(CHz)o.zOR., -(CHz)o.zCH(OR.)z; -O(hanR'), -CN, -Ngs, -(CHz)o.zC(O)R-, -(CHz)o.zC(O)OH, -(CH2)0.2C(O)OR., -(CHz)o_
2SR., -(CHz)o.zSH, -(CHz)o.zNHz, -(CHz)o.zNHR., -(CHz)o.zNR.z, -NO», -SiR.3, -OSiR.3, -C(O)SR., -(alquileno Cia lineal
o ramificado)C(O)OR’, o -SSR’ en la que cada R’ esta no sustituido o cuando esta precedido por "halo" esta
sustituido solamente con uno o mas halégenos, y se selecciona independientemente entre hidrocarburo alifatico Cj.4,
-CHyPh, -O(CH2)o-1Ph, 0 un anillo saturado o parcialmente insaturado o arilo de 5-6 miembros, que tiene 0-4
heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre. Los sustituyentes divalentes
adecuados en un atomo de carbono saturado de R°incluyen =O y =S.

Los sustituyentes divalentes adecuados en un atomo de carbono saturado de un grupo "opcionalmente sustituido"
incluyen los siguientes: =0, =S, =NNR*;, =NNHC(O)R*, =NNHC(O)OR*, =NNHS(0),R*, =NR*, =NOR*, -O(C(R*2))2-
30- 0 -S(C(R*2))2-3S-, en las que cada aparicién independiente de R* se selecciona entre hidrégeno, alifatico Ci.6 que
puede estar sustituido como se define a continuacion, o un anillo saturado o parcialmente insaturado o arilo de 5-6
miembros, que tiene 0-4 heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre. Los
sustituyentes divalentes adecuados que se unen a carbonos sustituibles proximos de un grupo "opcionalmente
sustituido” incluyen: -O(CR 2)2 30-, en las que cada aparicion independiente de R* se selecciona entre hidrégeno,
alifatico Ci.s que puede estar sustituido como se define a continuacion, o un anillo saturado o parcialmente
insaturado o arilo de 5-6 miembros, que tiene 0-4 heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrégeno,
oxigeno o azufre.

Los sustituyentes adecuados del grupo alifatico de R* incluyen haldégeno, -R’, -(haloR"), -OH, -OR’, -O(haloR"), -CN, -
C(O)OH, -C(0O)OR’, -NHy, -NHR’, -NR";, 0 -NO,, en los que cada R’ no esta sustituido o cuando esta precedido por
"halo" esta sustituido solamente con uno o mas halégenos, y es independientemente hidrocarburo alifatico Ci.4, -
CH2Ph, -O(CH)o.1Ph, o un anillo saturado o parcialmente insaturado o arilo de 5-6 miembros, que tiene 0-4
heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre.

Los sustltuyentes adecuados en un nitrégeno susntwble de un grupo "opuonalmente sustltwdo incluyen - -R" -NR'2, -
C(O? , -C(O)OR', -C(O)C(O)R', -C(O)CH.C(O)R', -S(O).R', -S(0).NR'2, -C(S)NR'2, -C(NH)NR',, o -
N(R )S(O)ZR en los que cada R’ es independientemente hidrégeno, hidrocarburo alifatico Ci6 que puede estar
sustituido como se define a continuacion, -OPh no sustituido, o un anillo saturado o parcialmente insaturado o arilo
de 5-6 miembros, que tiene 0-4 heteroatomos seleccionados |ndepend|entemente entre nitrégeno, oxigeno, o azufre,
0, a pesar de la definiciéon anterior, dos apariciones independientes de R', tomadas junto con su atomo o atomos
intermedios forman un anillo saturado, parcialmente insaturado o arilo monociclico o biciclico no sustituido de 3-12
miembros que tiene 0-4 heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre.

Los sustituyentes adecuados del grupo alifatico de R son independientemente haldégeno, -R’, -(haloR"), -OH, -OR’, -
O(haloR’), -CN, -C(O)OH, -C(O)OR’, -NHz, -NHR’, -NR";, 0 -NO, en los que cada R’ no esta sustituido o cuando esta
precedido por "halo" esta sustituido solamente con uno o mas halégenos, y es independientemente hidrocarburo
alifatico Ci.4, -CH,Ph, -O(CH2)o.1Ph, 0 un anillo saturado o parcialmente insaturado o arilo de 5-6 miembros, que
tiene 0-4 heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre.

Tal como se usa en el presente documento, la expresion "sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a aquellas
sales que son, segun el criterio médico establecido, adecuadas para su uso en contacto con los tejidos de seres
humanos o animales inferiores sin excesiva toxicidad, irritacién, respuesta alérgica y similares, y son proporcionales
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con una relacion beneficio/riesgo razonable. Las sales farmacéuticamente aceptables son bien conocidas en la
técnica. Por ejemplo, S. M. Berge y col., describen detalladamente sales farmacéuticamente aceptables en J.
Pharmaceutical Sciences, 1977, 66, 1-19. Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la
presente invencion incluyen las obtenidas a partir de acidos y bases inorganicos y organicos adecuados. Los
ejemplos de sales de adicion de acidos no tdxicas farmacéuticamente aceptables, de un grupo amino formadas con
acidos inorgéanicos, tales como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido fosférico, acido sulfarico y acido perclérico
0 con acidos organicos, tales como acido acético, acido oxalico, acido maleico, acido tartarico, acido citrico, acido
succinico o acido maldnico o usando otros procedimientos usados en la técnica tales como intercambio i6nico. Otras
sales farmacéuticamente aceptables incluyen adipato, alginato, ascorbato, aspartato, bencenosulfonato, benzoato,
bisulfato, borato, butirato, alcanforato, alcanforsulfonato, citrato, ciclopentanopropionato, digluconato, dodecilsulfato,
etanosulfonato, formiato, fumarato, glucoheptonato, glicerofosfato, gluconato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato,
yodhidrato, 2-hidroxi-etanosulfonato, lactobionato, lactato, laurato, lauril sulfato, malato, maleato, malonato,
metanosulfonato, 2-naftalenosulfonato, nicotinato, nitrato, oleato, oxalato, palmitato, pamoato, pectinato, persulfato,
3-fenilpropionato, fosfato, pivalato, propionato, estearato, succinato, sulfato, tartrato, tiocianato, p-toluenosulfonato,
undecanoato, sales de valerato y similares.

Las sales derivadas de bases adecuadas incluyen sales de metal alcalino, metal alcalinotérreo, amonio y N*(alquilo
Ci.4)a. Las sales de metal alcalino o alcalinotérreo representativas incluyen sodio, litio, potasio, calcio, magnesio y
similares. Las sales farmacéuticamente aceptables adicionales incluyen, cuando sea apropiado, amonio no toxico,
amonio cuaternario y cationes de amina formados usando contraiones, tales como haluro, hidroxido, carboxilato,
sulfato, fosfato, nitrato, alquil sulfonato y aril sulfonato inferiores.

Salvo que se indique de otra forma, también se entiende que todas las estructuras representadas graficamente en el
presente documento incluyen todas las formas isoméricas (por ejemplo, enantioméricas, diastereoméricas, y
geométricas (0 conformacionales)) de la estructura; por ejemplo, las configuraciones R y S de cada centro
asimétrico, isémeros de doble enlace Z y E e isémeros conformacionales Z y E. Por lo tanto, los isémeros
estereoquimicos individuales asi como las mezclas enantioméricas, diastereoméricas, y geométricas (0
conformacionales) de los presentes compuestos estan dentro del alcance de la invencion. Salvo que se indique de
otra forma, todas las formas tautdmeras de los compuestos de la invencion estan dentro del alcance de la invencion.
Ademas, salvo que se indique de otra forma, las estructuras representadas en el presente documento pretenden
incluir también compuestos que difieren solamente en presencia de uno o0 mas atomos isotdpicamente enriquecidos.
Por ejemplo, compuestos que tienen las estructuras presentes inclugendo la sustitucion de hidrégeno por deuterio o
tritio, 0 la sustitucidn de un carbono por un carbono enriquecido en 3¢ 0 MC estan dentro del alcance de la presente
invencion. Dichos compuestos son Utiles, por ejemplo, como herramientas de analisis, como sondas en ensayos
bioldgicos o como agentes terapéuticos de acuerdo con la presente invencion. En ciertas realizaciones, un resto de
cabeza, R, de un compuesto provisto comprende uno o mas atomos de deuterio.

3. Descripcion de las realizaciones ilustrativas:

En ciertas realizaciones, la presente divulgacion proporciona inhibidores de la ACC. En algunas realizaciones, dichos
compuestos incluyen los de formula I:

R' @
-—-L1'R3
RZ / | /l
X rlq 0
L2~ R4
|

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

X es -O-, -S- 0 -NR-;

R! es hidrégeno o hidrocarburo alifatico Ci.4, opcionalmente sustituido con uno o mas halégeno, -OR, -SR, -
N(R)2, -N(R)C(O)R, -C(O)N(R)2, -N(R)C(O)N(R)2, -N(R)C(O)OR, -OC(O)N(R)2,-N(R)SO2R, -SO2N(R)2, -C(O)R, -
CgO)OR, -OC(O)R, -S(O)R, 0 -SO:R;

R es halégeno, -R, -OR, -SR, -N(R)2, -N(R)C(O)R, -C(O)N(R)2, -N(R)C(O)N(R)2, -N(R)C(O)OR, -OC(O)N(R)2, -
N(R)SO2R, -SO2N(R)2, -C(O)R, -C(O)OR, -OC(O)R, -S(O)R, 0 -SO;R, o Hy, donde Hy se selecciona entre un
anillo heterociclico monociclico de 4-8 miembros saturado o parcialmente insaturado que tiene 1-2 heteroatomos
seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre, un anillo heteroaromatico monociclico de
5-6 miembros que tiene 1-4 heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno, o azufre,
o0 un anillo heteroaromatico biciclico de 8-10 miembros que tiene de 1-5 heterodtomos seleccionados
independientemente entre nitrbgeno, oxigeno o azufre;

oR' y R’ se toman juntos para formar un carbociclo, o heterociclo de 4-7 miembros parcialmente insaturado o
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anillo benzo, o anillo de heteroarilo de 5-6 miembros condensado opcionalmente sustituido; cada R es
independientemente hidrégeno o un grupo opcionalmente sustituido seleccionado entre hidrocarburo alifatico Ci-
6, un anillo carbociclico monociclico saturado o parcialmente insaturado de 3-8 miembros, fenilo, un anillo
carbociclico aromatico biciclico de 8-10 miembros; un anillo heterociclico monociclico saturado o parcialmente
insaturado de 4-8 miembros que tiene 1-2 heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrégeno,
oxigeno o azufre, un anillo heteroaromatico monociclico de 5-6 miembros que tiene 1-4 heteroatomos
seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno, o azufre, o un anillo heteroaromatico biciclico de 8-
10 miembros que tiene de 1-5 heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrdgeno, oxigeno o
azufre;

cada uno de L* y L2 es independientemente un enlace covalente o una cadena de hidrocarburo bivalente lineal o
ramlflcada de 1-6 miembros opcionalmente sustituida; o un grupo ciclopropilenilo, ciclobutilenilo, u oxetanilo;
R®es hidrégeno, halégeno, -CN, -OR, -SR, -N(R)2, -N(R)C(O)R, -C(O)N(R)2, -C(O)N(R)S(0)2R, -N(R)C(O)N(R),
-N(R)C(O)OR, -OC(O)N(R)2, -N(R)SO:2R, -SO2N(R)2, -C(O)R, -C(O)OR, -OC(O)R, -S(O)R, -SO2R, -B(OH)2, 0 un
anillo opcionalmente sustituido seleccionado entre fenilo o heteroarilo de 5-6 miembros que tiene 1-4
heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre; y

R* es hidrégeno o un anillo opcionalmente sustituido seleccionado entre un anillo carbociclico monociclico de 3-8
miembros saturado o parcialmente insaturado, un anillo heterociclico monociclico saturado o parcialmente
insaturado de 4-8 miembros que tiene 1-2 heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrégeno,
oxigeno o azufre, fenilo, un anillo de arilo biciclico de 8-10 miembros, un anillo de heteroarilo monociclico de 5-6
miembros que tiene 1-4 heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno, o azufre, o
un anillo de heteroarilo biciclico de 8-10 miembros que tiene de 1-4 heteroatomos seleccionados
independientemente entre nitrbgeno, oxigeno o azufre.

En C|ertas reahzamones si L? es un enlace covalente, entonces R* no es hidrégeno. En C|ertas reahzamones el
grupo - -L%R* no es alquilo cuando R’ es alquilo no sustituido. En ciertas realizaciones, el grupo - -L*-R® tomado en su
conjunto no es alquilo no sustltwdo En ciertas realizaciones, R' no es el grupo -CH>C(O)N(R)V, donde V es un anillo
de arilo o heteroarilo, cuando -L*-R® tomado en su conjunto es alquilo no sustituido.

Como se ha definido anteriormente de una manera general, X es -O-, -S- 0 -NR-. En ciertas realizaciones, X es -O-.
En ciertas realizaciones, X es -S-. En algunas realizaciones, X es -NR-. En ciertas realizaciones, X es -NH-.

Como se ha definido anteriormente de una manera general, R! es hidrégeno o hidrocarburo alifatico Ci.4,
opcionalmente sustituido con uno o mas halégeno, -OR, -SR, -N(R)2, -N(R)C(O)R, -C(O)N(R)2, -N(R)C(O)N(R)2, -
N(R)C(O)OR, OC(O)N(R)Z, -N(R)SO2R, -SO2N(R)2, -C(O}R -C(O)OR, -OC(O)R, -S(O)R, o -SOzR. En ciertas
reallzauones R'es hidrégeno. En algunas realizaciones, R™ es hidrocarburo alifatico Ci1-4. En algunas realizaciones,
R® es metilo. En algunas realizaciones, R es trifluorometilo.

Como se ha definido anteriormente de una manera general, R® es halégeno, -R, -OR, -SR, -N(R)2, -N(R)C(O)R, -
C(O)N(R)2, -N(R)C(O)N(R)2, -N(R)C(O)OR, -OC(O)N(R)2, -N(R)SO2R, -SO2N(R)2, -C(O)R, -C(O)OR, -OC(O)R, -
S(O)R, 0 -SO2R, 0 Hy, donde Hy se selecciona entre un anillo heterociclico monociclico de 4-8 miembros saturado o
parcialmente insaturado que tiene 1-2 heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno o
azufre, un anillo heteroaromatico monociclico de 5-6 miembros que tiene 1-4 heterodtomos seleccionados
independientemente entre nitrégeno, oxigeno, o azufre, o un anillo heteroaromatico biciclico de 8-10 miembros que
tiene de 1-5 heteroatomos seleccionados |ndepend|entemente entre nitrdgeno, oxigeno o azufre En ciertas
realizaciones, R® es halogeno En ciertas realizaciones, R’ es metllo En ciertas realizaciones, R? es trifluorometilo.
En ciertas reallzacmnes R? es flGior. En ciertas realizaciones, R es cloro. En ciertas realizaciones, R es bromo. En
C|ertas realizaciones, R” es yodo. En ciertas realizaciones, R’ es -C(O)OR 0 -C(O)N(R)2. En algunas realizaciones,
R es Hy.

Como se ha definido anteriormente de una manera general, Hy se selecciona entre anillo heterociclico monociclico
de 4-8 miembros saturado o parcialmente insaturado que tiene 1-2 heteroatomos seleccionados independientemente
entre nitrdgeno, oxigeno o azufre, un anillo heteroaromatico monociclico de 5-6 miembros que tiene 1-4
heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno, o azufre, o un anillo heteroaromatico
biciclico de 8-10 miembros que tiene de 1-5 heterodtomos seleccionados independientemente entre nitrégeno,
oxigeno o azufre. En algunas realizaciones, Hy es un anillo heterociclico monociclico saturado o parcialmente
insaturado de 4-8 miembros que tiene 1-2 heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrégeno,
oxigeno o azufre. En algunas realizaciones, Hy es un anillo heteroaromatico monociclico de 5-6 miembros que tiene
1-4 heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrdgeno, oxigeno o azufre. En algunas realizaciones,
Hy es un anillo heteroaromatico biciclico de 8-10 miembros que tiene 1-5 heteroatomos seleccionados
independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre. En algunas realizaciones, Hy es oxazolilo.

En algunas realizaciones, R! y R’ se toman juntos para formar un anlllo carbociclico de 4-7 miembros parcialmente
insaturado opcionalmente sustituido. En algunas realizaciones, R! y R? se toman juntos para formar un carbociclo, o
heterociclo de 4-7 miembros parcialmente insaturado o anillo benzo, o anillo de heteroarilo de 5-6 miembros
condensado opcionalmente sustituido;
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Como se ha definido anteriormente de una manera general, R® es hidrégeno, halégeno, -CN, -OR, -SR, -N(R)2, -
N(R)C(O)R, -C(O)N(R)2, -C(O)N(R)S(O)2R, -N(R)C(O)N(R)2, -N(R)C(O)OR, -OC(O)N(R)2, -N(R)SO:R, -SO2N(R)2, -
C(O)R, -C(O)OR, -OC(0O)R, -S(O)R, -SO2R, B(OH), 0 un anillo opcionalmente sustituido seleccionado entre fenilo o
heteroarilo de 5-6 miembros que tiene 1-4 heterodtomos seleccionados independientemente entre nitrdgeno,
oxigeno o azufre. En ciertas realizaciones, R®es -CN, -OR, -C(O)OR, -C(O)N(R)2, -SO2R, o0 un anillo opcionalmente
sustituido seleccionado entre fenilo o heteroarilo de 5-6 miembros que tiene 1-4 heteroatomos seleccionados
independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre. En algunas realizaciones, R® es -OR. En algunas
realizaciones, R® es -C(O)OR. En algunas realizaciones, R® es fenilo o tetrazolilo.

Como se ha definido anteriormente de una manera general, cada R es independientemente hidrégeno o un grupo
opcionalmente sustituido seleccionado entre hidrocarburo alifatico Ci.s, un anillo carbociclico monociclico saturado o
parcialmente insaturado de 3-8 miembros, fenilo, un anillo carbociclico aromatico biciclico de 8-10 miembros; un
anillo heterociclico monociclico saturado o parcialmente insaturado de 4-8 miembros que tiene 1-2 heteroatomos
seleccionados independientemente entre nitrdgeno, oxigeno o azufre, un anillo heteroaromatico monociclico de 5-6
miembros que tiene 1-4 heterodtomos seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno, o azufre, o un
anillo heteroaromatico biciclico de 8-10 miembros que tiene de 1-5 heteroatomos seleccionados independientemente
entre nitrégeno, oxigeno o azufre.

En ciertas realizaciones, cada R es independientemente hidrégeno o un grupo opcionalmente sustituido
seleccionado entre hidrocarburo alifatico Ci.6, anillo carbociclico monaociclico insaturado o parcialmente insaturado
de 3-8 miembros. En algunas realizaciones, cada R es independientemente hidrégeno o hidrocarburo alifatico Ci-s
opcionalmente sustituido.

Como se ha definido anteriormente de una manera general, cada uno de Lt y L% es independientemente un enlace
covalente o una cadena de hidrocarburo bivalente lineal o ramificada de 1-6 miembros opcionalmente sustituida, o
un grupo ciclopropilenilo, ciclobutilenilo, u oxetanilo. En ciertas realizaciones, L' es una cadena de hidrocarburo
bivalente Ci.3 lineal o ramificada. En algunas realizaciones, L* es una cadena de hidrocarburo bivalente C; lineal o
ramificada. En algunas realizaciones, L™ es una cadena de hidrocarburo bivalente Csz lineal o ramificada. En algunas
realizaciones, L' es un grupo ciclopropilenilo, ciclobutilenilo, u oxetanilo.

En algunas realizaciones, L? es una cadena de hidrocarburo Cy.3 lineal o ramificado opcionalmente sustituido. En
algunas realizaciones L2 es una cadena de hidrocarburo C; lineal opcionalmente sustituido. En algunas realizaciones
L? es una cadena de hidrocarburo Cs lineal o ramificado opcionalmente sustituido.

Como se ha definido anteriormente de una manera general, R* es hidrégeno o un anillo opcionalmente sustituido
seleccionado entre un anillo carbociclico monociclico de 3-8 miembros saturado o parcialmente insaturado, un anillo
heterociclico monociclico saturado o parcialmente insaturado de 4-8 miembros que tiene 1-2 heteroatomos
seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre, fenilo, un anillo de arilo biciclico de 8-10
miembros, un anillo de heteroarilo monociclico de 5-6 miembros que tiene 1-4 heteroatomos seleccionados
independientemente entre nitrdgeno, oxigeno, o azufre, o un anillo de heteroarilo biciclico de 8-10 miembros que
tiene de 1-4 heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrdgeno, oxigeno o azufre.

En ciertas realizaciones, R* es hidrégeno. En algunas realizaciones, R* es un anillo monociclico de 5-6 miembros
saturado o parcialmente insaturado opcionalmente sustituido. En algunas realizaciones R* es un anillo heterociclico
monociclico saturado o parcialmente insaturado de 5-6 miembros que tiene 1-2 heteroatomos seleccionados
independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre. En algunas realizaciones, R* es fenilo opcionalmente
sustituido. En algunas realizaciones R* es un anillo de arilo biciclico de 10 miembros opcionalmente sustituido. En
algunas realizaciones, R* es un anillo de heteroarilo de 5-6 miembros opcionalmente sustituido que tiene 1-4
heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrdgeno, oxigeno o azufre. En algunas realizaciones, R*es
un anillo de heteroarilo de 8-10 miembros opcionalmente sustituido que tiene 1-4 heteroatomos seleccionados
independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre.

En ciertas realizaciones, la presente invencion proporciona un compuesto de formula Il
R! O RS RP

RZ / I N R3
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:

R! es hidrégeno o hidrocarburo alifatico Ci.4, opcionalmente sustituido con uno o mas halégeno, -OR, -SR, -
N(R)2, -N(R)C(O)R, -C(O)N(R)2, -N(R)C(O)N(R)2, -N(R)C(O)OR, -OC(O)N(R)2,-N(R)SO2R, -SO2N(R)2, -C(O)R, -
CgO)OR, -OC(O)R, -S(O)R, 0 -SO:R;

R es Hy, donde Hy se selecciona entre un anillo heterociclico monociclico de 4-8 miembros saturado o
parcialmente insaturado que tiene 1-2 heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrdgeno, oxigeno
0 azufre, un anillo heteroaromatico monociclico de 5-6 miembros que tiene 1-4 heteroatomos seleccionados
independientemente entre nitrégeno, oxigeno, o azufre, o un anillo heteroaromatico biciclico de 8-10 miembros
que tiene de 1-5 heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre; cada R es
independientemente hidrégeno o un grupo opcionalmente sustituido seleccionado entre hidrocarburo alifatico Ci-
6, un anillo carbociclico monociclico saturado o parcialmente insaturado de 3-8 miembros, fenilo, un anillo
carbociclico aromatico biciclico de 8-10 miembros; un anillo heterociclico monociclico saturado o parcialmente
insaturado de 4-8 miembros que tiene 1-2 heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrégeno,
oxigeno o azufre, un anillo heteroaromatico monociclico de 5-6 miembros que tiene 1-4 heteroatomos
seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno, o azufre, o un anillo heteroaromatico biciclico de 8-
10 miembros que tiene de 1-5 heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrdgeno, oxigeno o
azufre;

R® es hidrégeno, halégeno, -CN, -OR, -SR, -N(R)2, -N(R)C(O)R, -C(O)N(R)2, -N(R)C(O)N(R)2, -N(R)C(O)OR, -
OC(O)N(R)2, -N(R)SO2R, -SO:N(R);, -C(O)R, -C(O)OR, -OC(O)R, -S(O)R, -SO2R, -B(OH)z, o un anillo
opcionalmente sustituido seleccionado entre fenilo o heteroarilo de 5-6 miembros que tiene 1-4 heteroatomos
seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre;

R* es un anillo de fenilo o naftilo opcionalmente sustituido;

cada uno de R® y R* es independientemente -R, -OR, -SR, -N(R)2, -N(R)C(O)R, -C(O)N(R)2, -N(R)C(O)N(R)2, -
N(R)C(O)OR, -OC(O)N(R)2, -N(R)SO2R, -SO:N(R)2, -C(O)R, -C(O)OR, -OC(O)R, -S(O)R, 0 -SO:R; 0 R® y R* se
toman juntos para formar un grupo ciclopropilenilo, ciclobutilenilo, u oxetanilo; y

cada uno de R’ y R" es independientemente hidrégeno, -R, -OR, -SR, -N(R)2, -N(R)C(O)R, -C(O)N(R),, -
N(R)C(O)N(IR)Z, -N(R)C(O)OR, -OC(O)N(R)2, -N(R)SO2R, -SO2N(R)2, -C(O)R, -C(O)OR, -OC(O)R, -S(O)R, o -
SOR; o R y R" se toman juntos para formar un anillo carbociclico monociclico saturado o parcialmente
insaturado de 3-8 miembros saturado o parcialmente insaturado, o un anillo heterociclico monociclico insaturado
de 4-8 miembros que tiene 1-2 heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno o
azufre.

Como se ha definido anteriormente de una manera general, cada uno de R® y R> es independientemente -R, -OR, -
SR, -N(R)2, -N(R)C(O)R, -C(O)N(R)2, -N(R)C(O)N(R)2, -N(R)C(O)OR, -OC(O)N(R)2,-N(R)SOzR, -SO2N(R)2, -C(O)R, -
C(O)OR, -OC(O)R, -S(O)R, 0 -SO2R; 0 R® y R se toman juntos para formar un grupo ciclopropilenilo, ciclobutilenilo,
u oxetanilo.

En algunas realizaciones, cada uno de R’ y R>es-R, enla que -R no es hidrégeno. En algunas realizaciones, cada
uno de R® y R> es metilo. En algunas realizaciones, R® y R> se toman juntos para formar un grupo ciclopropilenilo,
ciclobutilenilo, u oxetanilo. En algunas realizaciones, R® y R se toman juntos para formar un grupo ciclobutilenilo.

Como se ha definido anteriormente de una manera general, cada uno de R’ y R" es independientemente hidrégeno,
-R, -OR, -SR, -N(R)2, -N(R)C(O)R, -C(O)N(R)2, -N(R)C(O)N(R)2, -N(R)C(O)OR, -OC(O)N(R)2, -N(R)SO:R, -
SO:N(R)2, -C(O)R, -C(O)OR, -OC(O)R, -S(O)R, 0 -SO:R; 0o R’ y R" se toman juntos para formar un anillo
carbociclico monociclico saturado o parcialmente insaturado de 3-8 miembros saturado o parcialmente insaturado, o
un anillo heterociclico monociclico insaturado de 4-8 miembros que tiene 1-2 heteroatomos seleccionados
independientemente entre nitrbgeno, oxigeno o azufre.

En ciertas realizaciones, uno de R’ y R’ es hidrégeno, y el otro es -OR. En algunas realizaciones uno de R7y R" es
hidrégeno, y el otro es isopropoxi. En algunas realizaciones R’ y R" se toman juntos para formar a un anillo
carbociclico monociclico saturado o parcialmente insaturado de 3-6 miembros. En algunas realizaciones R’ y R" se
toman juntos para formar un anillo heterociclico monociclico saturado o parcialmente insaturado de 4-6 miembros
qgue tiene 1-2 heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrdgeno, oxigeno o azufre. En algunas
realizaciones, uno de R’ y R" es hidrégeno y el otro es -OR, donde R en este caso es un anillo heterociclico
monociclico saturado o parcialmente insaturado de 4-7 miembros que tiene 1-2 heteroatomos seleccionados
independientemente entre nitrégeno, oxigeno y azufre. En algunas realizaciones, uno de R’ y R" es hidrégeno y el
otro es -OR, donde R en este caso es oxetano, tetrahidrofurano, o tetrahidropirano.

En ciertas realizaciones, la presente invencion proporciona un compuesto de féormula Il, en la que cada variable es
como se ha descrito en las realizaciones de la férmula |, mas arriba, o se describe en las realizaciones del presente
documento, tanto de forma individual como combinada.

En ciertas realizaciones, la presente invencion proporciona un compuesto de formula lll:

11



10

15

20

25

30

35

40

ES 2 665580 T3

R O RS RY

X
2 N™ RS
R{ll)l

N” 0
ORE

o
- T(R%n

11
o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:

R! es hidrégeno o hidrocarburo alifatico Ci.4, opcionalmente sustituido con uno o mas halégeno, -OR, -SR, -
N(R)2, -N(R)C(O)R, -C(O)N(R)2, -N(R)C(O)N(R)2, -N(R)C(O)OR, -OC(O)N(R)2,-N(R)SO2R, -SO2N(R)2, -C(O)R, -
CSO)OR, -OC(O)R, -S(O)R, 0 -SO:R;

R es Hy, donde Hy se selecciona entre un anillo heterociclico monociclico de 4-8 miembros saturado o
parcialmente insaturado que tiene 1-2 heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno
o azufre, un anillo heteroaromatico monociclico de 5-6 miembros que tiene 1-4 heterodtomos seleccionados
independientemente entre nitrogeno, oxigeno, o azufre, o un anillo heteroaromatico biciclico de 8-10 miembros
que tiene de 1-5 heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre; cada R es
independientemente hidrégeno o un grupo opcionalmente sustituido seleccionado entre hidrocarburo alifatico Ci-
6, un anillo carbociclico monociclico saturado o parcialmente insaturado de 3-8 miembros, fenilo, un anillo
carbociclico aromatico biciclico de 8-10 miembros; un anillo heterociclico monociclico saturado o parcialmente
insaturado de 4-8 miembros que tiene 1-2 heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrégeno,
oxigeno o azufre, un anillo heteroaromatico monociclico de 5-6 miembros que tiene 1-4 heteroatomos
seleccionados independientemente entre nitrbgeno, oxigeno, o azufre, o un anillo heteroaromatico biciclico de 8-
10 miembros que tiene de 1-5 heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrbgeno, oxigeno o
azufre;

R® es hidrégeno, halégeno, -CN, -OR, -SR, -N(R)2, -N(R)C(O)R, -C(O)N(R)2, -N(R)C(O)N(R)2, -N(R)C(O)OR, -
OC(O)N(R)2, -N(R)SO2R, -SO:N(R);, -C(O)R, -C(O)OR, -OC(O)R, -S(O)R, -SO:R, -B(OH)z, o un anillo
opcionalmente sustituido seleccionado entre fenilo o heteroarilo de 5-6 miembros que tiene 1-4 heteroatomos
seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre;

cada uno de R’ y R” es independientemente -R, -OR, -SR, -N(R)2, -N(R)C(O)R, -C(O)N(R)2, NRICQNR), -
N(R)C(O)OR, -OC(O)N(R)2, -N(R)SO:R, -SO2N(R)2, -C(O)R, -C(O)OR, -OC(O)R, -S(O)R, 0 -SO:R; 0 R’y R* se
toman juntos para formar un grupo ciclopropilenilo, ciclobutilenilo, u oxetanilo;

R® es -R, -C(O)N(R)2, 0 -C(O)R;

cada R® se selecciona independientemente entre haldégeno, -R, -OR, -SR, -N(R). o deuterio; y

n es 0-5.

En ciertas realizaciones, la presente invencién proporciona un compuesto de formula Ill, en la que cada variable es
como se ha descrito en las realizaciones de la formula | o Il, mas arriba.

En ciertas realizaciones R® es hidrégeno. En ciertas realizaciones, R®es isopropilo.

Como se ha definido anteriormente de una manera general, cada en ciertas realizaciones, cada R® se selecciona
independientemente entre halégeno, -R, -OR, -SR, -N(R). o deuterio. En ciertas realizaciones, cada R® es halégeno.

Como se ha definido anteriormente de una manera general, n es 0-5. En ciertas realizaciones, n es 0. En algunas
realizaciones, n es 1-2.

En ciertas realizaciones, la presente invencion proporciona un compuesto de formula 1V:
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:

R! es hidrégeno o hidrocarburo alifatico Ci.4, opcionalmente sustituido con uno o mas halégeno, -OR, -SR, -
N(R)2, -N(R)C(O)R, -C(O)N(R)2, -N(R)C(O)N(R)2, -N(R)C(O)OR, -OC(O)N(R)2,-N(R)SO:2R, -SO2RN(R)2, -C(O)R, -
CgO)OR, -OC(O)R, -C(O)OR, -S(O)R, 0 -SOzR;

R es Hy, donde Hy se selecciona entre un anillo heterociclico monociclico de 4-8 miembros saturado o
parcialmente insaturado que tiene 1-2 heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrdgeno, oxigeno
0 azufre, un anillo heteroaromatico monociclico de 5-6 miembros que tiene 1-4 heteroatomos seleccionados
independientemente entre nitrégeno, oxigeno, o azufre, o un anillo heteroaromatico biciclico de 8-10 miembros
que tiene de 1-5 heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre; cada R es
independientemente hidrégeno o un grupo opcionalmente sustituido seleccionado entre hidrocarburo alifatico C;-
6, un anillo carbociclico monociclico saturado o parcialmente insaturado de 3-8 miembros, fenilo, un anillo
carbociclico aromatico biciclico de 8-10 miembros; un anillo heterociclico monociclico saturado o parcialmente
insaturado de 4-8 miembros que tiene 1-2 heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrégeno,
oxigeno o azufre, un anillo heteroaromatico monociclico de 5-6 miembros que tiene 1-4 heteroatomos
seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno, o azufre, o un anillo heteroaromatico biciclico de 8-
10 miembros que tiene de 1-5 heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrdgeno, oxigeno o
azufre;

R® es hidrégeno, halégeno, -CN, -OR, -SR, -N(R)2, -N(R)C(O)R, -C(O)N(R)2, -N(R)C(O)N(R)2, -N(R)C(O)OR, -
OC(O)N(R)2, -N(R)SOzR, -SO:N(R);, -C(O)R, -C(O)OR, -OC(O)R, -S(O)R, -SO2R, -B(OH)z, o un anillo
opcionalmente sustituido seleccionado entre fenilo o heteroarilo de 5-6 miembros que tiene 1-4 heteroatomos
seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre;

cada uno de R® y R* es independientemente -R, -OR, -SR, -N(R)2, -N(R)C(O)R, -C(O)N(R)2, -N(R)C(O)N(R)2, -
N(R)C(O)OR, -OC(O)N(R)2, -N(R)SO2R, -SO2N(R)2, -C(O)R, -C(O)OR, -OC(O)R, -S(O)R, 0 -SO,R 0 R° y R* se
toman juntos para formar un grupo ciclopropilenilo, ciclobutilenilo, u oxetanilo; y

R® es -R, -C(O)N(R)2, 0 -C(O)R;

cada R® se selecciona independientemente entre halégeno, -R, -OR, -SR, -N(R). o deuterio; y

n es 0-5.

En ciertas realizaciones, la presente invencién proporciona un compuesto de formula 1V, en la que cada variable es
como se ha descrito en las realizaciones de la formula | o I, méas arriba.

En ciertas realizaciones, la presente invencién proporciona un compuesto de férmula V-i o V-ii:

R1 0 RS R5I R1 0 R5 RS'

R¥ g
z2 Y X 2 Y R
Z
1201 O’%RQ ! O/QR);
R Rio—0O
V-i V-ii,

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que RZ, R3, R5, R5', son como se han descrito en las
realizaciones de la férmula I, mas arriba; y

cada uno de R*, R?, y R” es independientemente CHs 0 CD3;
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cada uno de X, Y, Z*, y Z? es independientemente H o0 D; y
R'® es CH3, CDs, CH2CHs, CH(CHs)2, CH2CH(CHs)2, CF2H, CH2CDs, CD2CHs, 0 CD,CDs.

En ciertas realizaciones, la presente divulgacion proporciona un compuesto de férmula I, en la que R es Hy,
formando de esta manera un compuesto de féormula VI:

R1 O
~LU'-R3
N
=< ALK
X |:,| 0
Lg‘R"'
Vi

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que cada uno de X, L*, L%, R*, R®, R*, y Hy es como se ha
definido y descrito anteriormente en las realizaciones del presente documento, tanto de forma individual como

combinada.

En ciertas realizaciones, la presente divulgacion proporciona un compuesto de féormula I, en la que R? es -C(O)OR,
formando de esta manera un compuesto de férmula VII:

R1 Q
——L“'R3
N
RO,C— | 1
X 'fl 0
LL R4
VIl

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que cada uno de X, L', L% R, R', R®, y R* es como se ha
definido y descrito anteriormente en las realizaciones del presente documento, tanto de forma individual como

combinada.

En ciertas realizaciones, la presente invencién proporciona un compuesto de férmula Il, en la que R? es Hy,
formando de esta manera un compuesto de férmula VIII:

N™ "R3
Hy—< | /g
STONTTRO
kKR""

R“Rjr
VIII

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que cada uno de R, R®, R*, R®, R*, R/, R", y Hy es como
se ha definido y descrito anteriormente en las realizaciones del presente documento, tanto de forma individual como

combinada.

En ciertas realizaciones, la presente divulgacion proporciona un compuesto de formula Il, en la que R’ es -C(O)OR,
formando de esta manera un compuesto de formula IX:

14
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1 O R5 RS
3
RO,C— | /L R
SN0
RT
Fe‘*R:r
IX

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que cada uno de R, R, R®, R*, R®, R*, R’, y R" es como se
ha definido y descrito anteriormente en las realizaciones del presente documento, tanto de forma individual como
combinada.

En ciertas realizaciones, la presente divulgacion proporciona un compuesto de féormula VI, en la que X es S,
formando de esta manera un compuesto de férmula X:

R ©
1.3
) N-L"-R
Hy I N
S l':l 0
L%R:t
X

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que cada uno de L', L?, R', R®>, R*, y Hy es como se ha
definido y descrito anteriormente en las realizaciones del presente documento, tanto de forma individual como
combinada.

En ciertas realizaciones, la presente divulgacién proporciona un compuesto de formula VII, en la que X es S,
formando de esta manera un compuesto de férmula XI:

R1 O
~L1-R?
N
RO,C— | )
S 'fl 0
Lg- R4
XI

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que cada uno de L', L% R, R*, R®, y R* es como se ha
definido y descrito anteriormente en las realizaciones del presente documento, tanto de forma individual como
combinada.

En ciertas realizaciones, la presente divulgacion proporciona un compuesto de férmula X, en la que L' es -
C(RS)(RS')-, formando de esta manera un compuesto de formula XII:

1 Q RS RY
N™ "R®
Hy—< | Ao
[ 'Tl 0
L2-R4
XI1

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que cada uno de L, R*, R®, R*, R®, R*, y Hy es como se ha
definido y descrito anteriormente en las realizaciones del presente documento, tanto de forma individual como
combinada.

15
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En ciertas realizaciones, la presente divulgacién proporciona un compuesto de formula XI, en la que L' es -
C(RS)(RS')-, formando de esta manera un compuesto de férmula XIIl:

1 O RS RY
3
RO,C— | /'L R
S |?| 0
L%-R4
XII

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que cada uno de L% R, R', R?, R*, R®, R*, y R* es como se

ha definido y descrito anteriormente en las realizaciones del presente documento, tanto de forma individual como
combinada.

10 En ciertas realizaciones, la presente divulgacion proporciona un compuesto de formula XIV de la formula:

X1v

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que cada uno de R, R? y R® es como se ha definido y
15 descrito anteriormente en las realizaciones del presente documento, tanto de forma individual como combinada.

En ciertas realizaciones, la presente divulgacion proporciona un compuesto de férmula XIV, en la que R es metilo, y
R%es bromo, formando de esta manera un compuesto de formula XV:

Me 9 J(s

§TN"o
H
20 ). 4%

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R® es como se ha definido y descrito anteriormente en
las realizaciones del presente documento, tanto de forma individual como combinada.

25  En ciertas realizaciones, la presente divulgacion proporciona un compuesto de formula XIV, en la que R! es metilo, y
R es -C(O)OR, formando de esta manera un compuesto de formula XVI:

RO,6—
’ S N’J*o

XVI

30 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R® es como se ha definido y descrito anteriormente en
las realizaciones del presente documento, tanto de forma individual como combinada.

En ciertas realizaciones, la presente divulgacién proporciona un compuesto de formula XVII de la férmula:

16
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R11
9]
R14
XVII
en la que:
5 R se selecciona entre el grupo que consiste en -OH, halégeno, y -OS(0):R

R“es -R"®u-OR"
R*® es hidrocarburo alifatico C1.4 lineal o ramificado; y
R es hidrégeno o haldgeno.

10 En ciertas realizaciones, la presente divulgacion proporciona un compuesto de formula XVII, en la que R es -OH,
formando de esta manera un compuesto de formula XVIII:

OH
O
R12 O
R4
XVvil

15 en la que cada uno de R* R™, y R se ha definido anteriormente para la formula XVII y se describe en las
realizaciones del presente documento, tanto de forma individual como combinada.

En ciertas realizaciones, la presente divulgaciéon proporciona un compuesto de formula XVIII en la que R se
selecciona entre el grupo que consiste en metilo, etilo, metoxi y etoxi.

20
Los compuestos ilustrativos de formula | se definen en la Tabla 1, a continuacion:

Tabla 1. Compuestos ilustrativos de Férmula |

Crc])r;np Estructura del compuesto m/z
o N"I\r’ﬁ_
sl L

s N ) W 399

A : (M+1)
VA TOTNT e 403
HaC (M+1)

12 Ejemplo de referencia

-1 Ejemplo de referencia

17
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385
(M+1)
-3 Ejemplo de referencia
OH
LY
: e 371
(M+1)
-4 Ejemplo de referencia
™ I
W 5 " - 375
i (M+1)
I-5 Ejemplo de referencia
417
(M+1)
-6 Ejemplo de referencia

18

N,--"'""u:H;

=0

57 ) 387
é (M+1)
-7 Ejemplo de referencia
495
(M+Na)
-8 Ejemplo de referencia
Q [
>._/""---./"'
- ¢ 401
é (M+1)
-9 Ejemplo de referencia
\§~ o 493
- e (M+1)
|-10 |Eiemplo de referencia
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H . ! E

327 i 439

(M+1) (M+1)
|-11 |Eiemplo de referencia |-15 [Eiemplo de referencia

417 439

(M+1) (M+1)
I-12 |Eiemplo de referencia I-16 |Eiemplo de referencia

O
; ‘.N
) i ,)‘*c

417 ‘ 437

(M+1) (M+1)
|-13 |Eiemplo de referencia |-17 |Eiemplo de referencia

416 402

(M+1) (M+1)
|-14 |[Eilemplo de referencia |-18 |Eiemplo de referencia

19
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417
(M+1)
|-19 |Eiemplo de referencia
LLr "'"-\\ L
5 ] 437
(M+1)
|20 |Eiemplo de referencia
| u/""---./
s 437
§ (M+1)
|21 |Eilemplo de referencia
453
(M+1)
|22 |Eiemplo de referencia

20

L]

c 421
(M+1)
|-23 [Eiemplo de referencia
s
s 439
- é (M+1)
|-24 |Eiemplo de referencia
0 N:.‘-I-I
N
- 425
(M+1)
F
|-25 |Eiemplo de referencia
421
(M+1)
|26 |Eiemplo de referencia
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,.:_‘i: i ™ 388
(M+1)
|27 |Eiemplo de referencia
HC B e
RN \:"A“‘H"'-
- 409
(M+1)
|28 |[Eiemplo de referencia
) MG, g
e .I%f\-f"‘v“m
‘ e 439
(M+1)
|29 |Eiemplo de referencia
- 453
(M+1)
|-30 |Eilemplo de referencia

21

v 451
' (M+1)
|-31 [Eiemplo de referencia
- ch’"_" [ . 435
(M+1)
|-32 |Eiemplo de referencia
N]i(\r
e I 453
(M+1)
|-33 |Eiemplo de referencia
-~ "'_{.. i
MIL\JPTM\-_W”
1 "a n”L“ i
431
(M+1)
|-34 |Eiemplo de referencia
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H.C T
Mo 4G o
) - ;.“'ﬁ\'f .
\—h- 0O '-;"‘ﬂ\.-"- .4 ,‘L
) /L\_ O = 5 M o Y
) y ? 410 375
K]f\ (M+1) (M+1)
h<cql
|-35 |Eiemplo de referencia |-39 [Eiemplo de referencia
HyG =
r':’\_r.__, \m(": HIC.L ”IC -
/L,* - e
’ o 417 g s N,ILL, 433
e (M+1) ) (M+1)
-3¢ |Eiemplo de referencia [-a0 |Eiemplo de referencia

389 ot o 417

(M+1) ) (M+1)

|-37 |Eiemplo de referencia |-41 |Eiemplo de referencia

389 va i 419

(M+1) (M+1)

|-3g |[Eilemplo de referencia |-a2 |Eiemplo de referencia

22
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#.C o H, G
y (%) N 0O
? ]
/Lf\“%‘“ J‘L:e-
I 1 L O H_N 5 M 0o
e 398 374
(M+1) (M+1)
|-43 |Eiemplo de referencia |-47 [Eiemplo de referencia

h.;;\— ..i)_.!?f\chn M T
,, /L* § 1 J\/d\ ::-\__,.r"“--_(,,
e ) }—4?? q,ﬂ:fII
460 / 460
1 (M+1) (M+1)

|-4a4 |Eiemplo de referencia |-ag |Eiemplo de referencia

CRe B
T Mo
N N 0
/‘L: !
o
a 5 - ¥

441 410
(M+1) (M+1)

|-45 |Eiemplo de referencia |-49

h.c\"...)_gj\)\w/\/i\h
' T 431 447
(M+1) . (M+1)
D
|-ag |Eilemplo de referencia |-50 |Eiemplo de referencia
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HG £
-..Cr'\__.. ..:)_%IL._.NJ\- e
a 5 ../‘L'e .
428 430
(M+1) (M+1)
.51 |Eiemplo de referencia |-55 [Eiemplo de referencia
LT LT 1l .
%=
L % !.,."“"\.“_,.- \
Ao
S 465 431
(M+1) (M+1)
|-52 |Eiemplo de referencia I-56 |Eiemplo de referencia
H, o
ML I e W O
Y ”|
o % . /L&o G HH =] N
543 418
(M+1) (M+1)
OH
|-53 |Eiemplo de referencia |-57 |Eiemplo de referencia
H,C o
HE N NS
T, H - i
,)_dil\/l\j\r = M 3
: H ° 495 331
(M+1) (M+1)
|-54 |Eilemplo de referencia |-58 |Eiemplo de referencia

24
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H.G

L LY

N
317 345
(M+1) (M+1)

159 [Eiemplo de referencia 163 [Eiemplo de referencia

433 ' - 142

; (M+1) (M+1)
r1,,c/
1-60 |Eiemplo de referencia .64 |Eiemplo de referencia
[
B "_"&% wH
3 = " "’L'Q' 455 a i ] [#] 231
(M+1) (M+1)

161 |Flemplo de referencia .65 |Eiemplo de referencia

4] IC F
H.C\-\_...- J}_QIL . o
LY

d L al7 418
(M+1) (M+1)

162 [Eiemplo de referencia 166 |[Eiemplo de referencia

25
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M H
M (w21
s 5~ \—,L@ . H,
My 447 388
-~ (M+1) (M+1)
167 [Eiemplo de referencia .71 [Eiemplo de referencia
e v e *
/L}, {'5; %r.
et T e 431 SN 473
(M+1) (M+Na)
l-6g |[Eiemplo de referencia .72 |Eiemplo de referencia
".I{: Cil_l
-.II\( o e o
AT Y
o = M pal / - /L» I
HF:"—_ 430 A 431
(M+1) (M+1)
1-73
169 |Flemplo de referencia Ejemplo de referencia
i-gc\—“ ._Mﬁ/\!/ul
) 445 L /L* 456
(M+1) (M+1)
“\cn.l
1-74
170  [Eiemplo de referencia Ejemplo de referencia
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el AN A, S 389 VAR A o 453
(M+1) ' (M+Na)
I-75 I-79
Ejemplo de referencia Ejemplo de referencia
va m ‘ 431 ST A, 431
£ (M+1) - (M+1)
I-76 1-80
Ejemplo de referencia Ejemplo de referencia
T ? Ha% 1
N'C\__, 'M-Q/YW y—%f\l;/\.:fﬁ.
@ 5 u ’L“n “ 433 . C/— ] : HA'C “h 417
(M+1) ' (M+1)
I-77 1-81
Ejemplo de referencia Ejemplo de referencia
HC 9
HE +] "
| \,u>_gf\’\( /L&a CHy
“ /J%_._, - H o]
! 417
433 " (M+1)
(M+1)
1-82
.7 |Eiemplo de referencia Ejemplo de referencia
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H,C
o OH
N /\('
a M 0 -
433
(M+1)
|-83 |Eiemplo de referencia
HiC 1
H JC. ]
Hy \‘\_F- h}_g_]\/u\‘,»‘\r M
474
(M+1)
H =
1-84
Ejemplo de referencia
ML .
H (5.
T e e 475
a o, |(M+1)
b
1-85
Ejemplo de referencia
O_ A 443
(M+1)
|-86 |Eiemplo de referencia

28

414
(M+1)
1-87
LT T e 442
(M+1)
i
1-88
Ejemplo de referencia
e Q
H.C b
¢ ' e 475
o o, (M+1)
i,
1-89
Ejemplo de referencia
442
(M+1)

1-90

Ejemplo de referencia
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H_‘CVJHI’F\/LT\YIW
403
(M+1)
-91 [Ejemplo de referencia
H.e o
' 412
(M+1)
1-92
L © HeE oM,
LY
475
(M+1)
“cm,
|93 |Eiemplo de referencia
471
(M+1)
1-94
Ejemplo de referencia

29

e YoM O,
HC %
\_ﬂq)_%ILuxr,
g ?./L':-;J =
571
(M+1)
P
|-95 [Eiemplo de referencia
L e
wOu _CH, 475
w | (M+1)
s,
1-96
Ejemplo de referencia
o s \)%7. “ 475
X (M+1)
1-97
Ejemplo de referencia
#,C .';
(=] o~ \”L’ -
400
(M+1)
-9 [Eiemplo de referencia
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461
(M+1)
[-99 [Eiemplo de referencia
MG O Wi oM,
. "
e 5 "Lﬂ‘ N
473
(M+1)
Ci,,
1-100 |Ejemplo de referencia
....n.\_’._ -_Qﬁf-‘\r,:p
' 527(M
+Na)
I-101 |Eiemplo de referencia
M & we o,
WD -
- "Nf\-pxrh
el 461
15} (M+1)
1-102
Ejemplo de referencia

30

. MO o ny 4
My '
N 5 Xr'ﬁ
d - 0
461
(M+1)
1-103
Ejemplo de referencia
H,C &
H,C
Y
T VY
= (M+1)
1-104
Ejemplo de referencia
.S =
""{J“‘CDIJ 447
" (M+1)
I-105
Ejemplo de referencia
o i . o o i
AN } o
529
(M+1)
1-106

Ejemplo de referencia
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<.‘.|||

M0 B oH, )
a Nel, H
M l == l.':rlJ
‘Ir—l O B M o) ) )
M 3

466 - 475
(M+Na) ~. W, M (M+1)
““f' i,
oA
I-107 1-111
Ejemplo de referencia Ejemplo de referencia
e ':-' HiE  ow
o E \"‘L(- ) .: ’j: " ad
oH, ”‘I *
1 503 _ Y . o 474
Lo e AT (M+1)
1-108 1-112
Ejemplo de referencia Ejemplo de referencia

M,

W O oHe  oHy
G (503 e \)U 474
{5 \1; (M+1) . %/ (M+1)
IJ'

A

1-109 1-113
Ejemplo de referencia Ejemplo de referencia

]

(=] M ne
% Q >—"L'H
Hye *
:ll Ic ‘ .' m
L& ™

K=

524
(M+Na)

475
(M+1)

I-110

Ejemplo de referencia I-114 [Eiemplo de referencia
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524
(M+Na)
I-115 |Eiemplo de referencia
HC UOW,C OH,
0OH
' /Lk 0
R 439
(M+1)
I-116
HC O M CH,
[‘“ /LX"/OH
[¢ .
1V 440
(M+1)
1-117
439
(M+1)
1-118
498
(M+1)
1-119

32

vl 498
L_':-\I/ CHy (M+1)
CH,
1-120
480
(M-NH>)
1-121
HC O He oH
’%Iu\ O
‘\I\ M
z IN 5 A, ¢
N i . 440
(M+1)
1-122
:HE\. b’ﬂ
Y \/J‘\m_ 517
(M+1)
1-123
Ejemplo de referencia
CHy
- +
OH,
Y~ o 517
5 o ¢ (M+1)
M\‘{cui
CH,
1-124

Ejemplo de referencia
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H,C & He  oH,
XH/O:—-
N
427
(M+1)
1-125
Ejemplo de referencia
MG 5 T CHy
hecseas
E . . . 0
b 629
' (M+1)
1-126
Ejemplo de referencia
443
(M-
C4Hy0O)
1-127
445
(M-
C4Hy0O)
HyC
1-128
Ejemplo de referencia

H,E 2 oM CH,
“‘c\\_.- .'-1MN>%“P
‘n\"r\cruv 1 629
’ (M+1)
1-129
Ejemplo de referencia
HyC
j 2 CH,
: ) cHy
Y N CHy
‘{ \,;{.}Ii 517
By O (M+1)
HC CHL .
1-130
Ejemplo de referencia
HyC
!
EH:
L ] CH,
' 517
R 0 oF ™ (M+1)
"(ic.
HE ll'cﬁ,
1-131
Ejemplo de referencia
HLC 0 HC CH,
X!/n:u.
N
5 N’k\'} -
413
(M+1)
1-132
Ejemplo de referencia
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H.C Oone o, Hy G e
<L LY {"*H\fL o8
- 5 N o “ . * =
468 w ] [ 4 538

(M+1) o e

1-133

1-138

450 - 5 W K
- 505

(M-NH>)
(M+Na)
H,C
HiC -
1-134 1-139

484
(M+1)

1-135 :
",c o
! Wy

538
(M+1)

B
[" %i 1-140
- [ o
5 NI‘Q‘ J

546

\’O (M+1)

514
(M+1)
1-136
I-141
538
(M+1)
451
(M+1)
1-137

1-142
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W, B oWC CH,
a 5 ,\—J‘%n 566
532 (M+1)
~"“"\C o
1-148
1-143 HyE O o oM,
H, T TH . erq{
HyC 1 i ( :
" . o - N_JL@“ i
v{ 550
. J’% o s (M+1)
L E Q.
o (M+1) £
O 1-149
H,C CI-FI
1-144
Ci o~ C A
' 550
M ‘.I11
"~ i 552 .
e © (M+1)
| 1-150
H,C O ML CH,y
b N NHZ
1-145 ’ E H
! CH, d . '-J/L\‘;;i s
0 464
oH, (M-NH)
CH
s b ’ H,C
w—( 0f 562
o 0 (M+Na) I-151
'Hu'_-, o
\—<'j H,E e
-146 { P
N e o, 552
HyC HC  LH, - (M+1)
, L e e Sy
H N
E /L§ -
L M O
482
(M+1) -152
HyC
1-147
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H,C 5
= "\.
N iy
OO
: .
494
s _‘(CH, (M+1) (M+1)
H,
I-158
1-153
(4]
528
(M+1)
479
(M+1)
1-159
-154 o
' 598
(M+1)
574
M+1
(M+1) 1-160
1-155 C AT
P - 598
.
C
532
(M+1) 1-161
CH,
CH,
1-156
/-nar ol |540
" cH, (M+1)
M
%'—’ o '-tllh_';l
Cit'
L ew, 498
"W/ (M+1)
- * |'162
s 0
1-157 ”*‘)\{H’
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N —{ oiH oH,
qw 568 : o, 553
) (M+1) ] (M+1)
A % Mg a o
L. O
~

I-163 o 1-167

554 “"'{;

. 568
(M+1) o (M+1)
QEH’
2 B
1-164 - 1-168
(‘\l CH,
) o (
. £y, . cH]
5 CH, ! CH,
M 5
:'\“(I _S"‘ O 554 n ; AS_ o 500
B, o (M+1) - 0 o (M+1)
O -
-165 | I-169
CH,
_ TH,
553 N '( _g_“” 528
(M+1) o o (M+1)
foano CH,

I-166 1-170
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<
CHy
L)
: CH,
H CHy 528 CH, 528

i S W (5 "~ (M+1)

-171 1-175

¥
CH, H,C  CHy

o
HE
o Ot
o h M
/LRA )
CH ) i)
) L ] 5 .

M CH
M ! 554
g ~ i (M+1) e
i ¥ oo -

1-172
. Ejemplo de referencia (M+1)
{‘ cH, 1-176
- {n
- CH,
v H
)\mm # f’\" ,
N —< oH 554 '
o o (M+1) 0
- 5
"y 542
e (M+1)
1-173
1-177
510 o
(M- cH .
NH?) N '
-—{ o4 (514
B o (M+1)
B-u-:: ~CH 3
1-174 Y
1-178
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CH,
TH,
o# 514
') (M+1)
CH,
1-179
o
o o
CH;
CH,
N
¥ —< OH 526
. (M+1)
H,C Ruo
>— CH,
H,C
1-180
570
(M+1)
1-181
512
(M+1)
1-182

606
(M+Na)
o
1-183
CH,
CH,
.P.:—( OH 514
c ¢ (M+1)
..E"u_.
:R LY
H,C O
1-184
m o, 514
"~ (M+1)
By ©
..-5
||,l:“. .
1-185
¢
N ‘cu, 526
g\‘( (M+1)
1-186
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0
a N
~0 s N/J%O o
.\\O\I/
/O

Ejemplo de referencia

0
o NHz
N
WAO
TG sy

Kita)
va

P

Ejemplo de referencia

o
o) OH
N
/\W/g T
0 8N "TT0
Wwo
YO 7/

Ejemplo de referencia

o)
0 NH;
N
—~ F}f T
o i V)
0.
\ro Y

Ejemplo de referencia

o]
o] OH
D@
g S N (o] O
ite;
\rO o \Q)
]
1-191
1-187
Ejemplo de referencia
0
o»_%j(“\” NH,
/\Q 'S NAO o
Fite]
L1}
Y 1-192
1-188
Ejemplo de referencia
o
/7
/\H s NAO c
file) 1-193
YO o}
1-189
Ejemplo de referencia
o}
/\ﬁ s NAO G
e
\I/O = \OJ
¥
1-190 Ejemplo de referencia
1-195

o
o) ><||,0H
N
%%\IfL L
~ g S N O
i)
Foag

Ejemplo de referencia
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1-196

O
o NH
<
—~ y_?IL A0
ol ) N (o)
Bils)
~ I

Ejemplo de referencia

1-197

o
o ><“/OH
N
/\>‘—%Il,g I
M 8NN
.|\0

Ejemplo de referencia

1-198

o
[s] 7 N><|( NH;
\ Ao
W0
e

Ejemplo de referencia

1-199

o]
fa) OH
Y
./“0>_2:j[f:kb 0

.\\O\r
o]

-~

1-200

o
Q )%,NHZI
N
/J—?flo
o SN

Mo
oI T

-

Ejemplo de referencia

1-201

0 5 | N’L*o o
Kite)
\r
\I/o

Ejemplo de referencia

41

1-202

0
o] >§(NH2
N
/J—%Ii I
o 5T

\ro'Y

Ejemplo de referencia

1-203

o
fe) OH
Y
/“os_}sI,:LAO o

it

Ejemplo de referencia

1-204

o)
o}_%]j\kNx‘,NHz
/\0 s N’go ©
n\of,,
o
\r 'OH

Ejemplo de referencia

1-205

Q
o ><’(OH
N
P y?IN\A o
N 57N
w0y,
o L,
\r oH

Ejemplo de referencia

1-206

o}
o)_%j:“\NX“,NHz
/\H s N/&O o

Rile/
0 O~
\I’ oF

Ejemplo de referencia

1-207

Ejemplo de referencia




ES 2 665580 T3

1-208

o
o] NH
N
%A 0
7 N 8NN

Kite)
oI T

-

Ejemplo de referencia

1-209

o)
(e} OH
N
Fgfk L1
’/\H 57NN
le)
LY

-

Ejemplo de referencia

1-210

Q
0 NH;
N
%A 0
TN TS
wWo
\Ilo j/

Ejemplo de referencia

-211

a
o ><H,OH
N
PR F%IL L
Q 5 N (o]
n\of,,O‘
0.
- /l o134
R

Ejemplo de referencia

1-212

0
0 NH;
LT LY
/0 RS
.\\0;,’(1
0.
- OH

Ejemplo de referencia

1-213

[e]
o) ) N><",OH
L5
o
- oF

Ejemplo de referencia

42

1-214

0
o] NHz
/\H 5 g
.“OI“OV
0
- OH

Ejemplo de referencia

1-215

1-216

Ejemplo de referencia

1-217

e}
o %roH
N
F?fl !
- N 87N
.\\0\|/
)

Ejemplo de referencia

1-218

0
0 X",NHz
N 870
Kile)
\rO Y

Ejemplo de referencia

1-219

0
o OH
”><rr
%%IL LT
~ 0 3TNNTSg
WOy,
Yo O'Jfol

Ejemplo de referencia




ES 2 665580 T3

o
0
o OH
3 Y™ Y
Y »—}IL
/0 s ! N’go0 /\H s N’go ©
mQy, 0y,
o |
Y 'l;OH /O O"?OH
|_220 Ejemp|o de referencia 1-225 Ejemplo de referencia
C
o NH
Q OH Q 7 N 2
‘ath | A o
/\u s N,goo /\H 5 N =0
-\\O;,.O .l\of,‘
o
\r “OH /0 OWOH
I-221 |Ejemplo de referencia I-226 |Ejemplo de referencia
¢]
o OH
o i ><“/NH2 [)—}ILLNKI/
7 | N N 5 N/&O o]
AN ey © 526
\\0 5] (M+H) ’
Kilery .
SSe LS,
\r oH e}
1-227
1-222 |Ejemplo de referencia o
Q OH
| %éll)L Sy
i [” S NAUO OH
o CH 583
48 Oy M+H)*
o~ AL 6 1 (M+H)
MO’I‘O
Q.
g “oH 1-228
o
Ejemplo de referenci o 7 "%KOH
i jemplo de referencia [_, |
223 N 8 N’go %9 512
.‘O\)k (M+H)*
a (R)
/\0 S N/go o
Moy, 1-229
/0 O"IOH
Ejemplo de referencia
1-224

43




ES 2 665580 T3

0o
N OH
<
[%A o
(4] S N 0 OH
o N T 555
- \(n)/ (M+H)+
1-230
o
N K(OH
[\ /| /l
0] S N"D I~
O_N 569
(#i| \[cl)’ i (M+H)"
1-231
e
N N%‘/OH
Bt
¢ N™ "0 470
(M+H)"
0.
1-232
Q
NG ) NK{OH
[\ I o
0 N0
K/O 464
o (M+H)*
Ejemplo de referencia
1-233
8]
N NJ<H/OH
[\ 7 R
(4] S N o0 423
K/o\( (M+H)+
1-234 |Ejemplo de referencia

44

619
K \|/ (M+Na)
,,0
1-235
Lk
o
N S
Rd
N s N/goc 577
) (M+Na)
® \(
)
1-236
o]
N ngrﬂ)j
Bad !
0 S$ ™N"To 568
W0 (M+H)*
(R] \[/
0
1-237
L e 4D
N N
[\ a ”Jﬁ/
o s N/J%oo 603
K £M+Na)
Gl \(
o
1-238
R L)
N N
LY
o S7T™N"To 617
0 (M+Na)
(R} \|/ *
0
1-239
o
H
N__O
LT
o s
N g 605
M+H)"
(R) \|/ (M+H)
o
1-240




ES 2 665580 T3

1-241

1-242

1-243

1-244

1-245

o
[0>_)fkﬂ/l§rNHz
’I
605 N s N’J\) o 591
(M+Na) R0 (M+Na)
' @!
1-246
0
o N_]
Wad
¥/
591 N S N’goo
(M+Na) 609
+ RLO (M+H)"
)@
1-247
o)
o ) N/Krorl
Lo LA
514 N S7>N"o 586
(M+H)" gnOH (M+H)"
_0
1-248
E% g
582 ’J% 568
(M+H)" RW \O (M+H)"
1-249
E%)Im od
574
082 \0 (M+H)*
(M+H) )
cl \Oa
1-250

45




ES 2 665580 T3

2]
O oH
N OH T"\>—%f "Ji,r
[\ a8 e ST o 544
o s N/&o 0 ~Oon (M+H)

574 (R

O
o (M+H)+ S
cl O 1-256

1-251 0

(&} N
E\ /] M ~"oH

571

(M+H)*
595
(M+Na) 0 O\(

1-252 ‘*\:I: 1-257

. N 70 - OH  lsaq
\O o WOAL (MeHY
0

-253
-258
EFCﬁL LY I i
530 NG ) N’K(OH
() > om (MH)" » LAy, ©
0 ©  S7T°N"To 0 sg4
W0 (M+H)"
|-254
o
1-259
%)f o i
> JaR! " K,
N
528 [(P—%ﬁ PN
R e (M+H)*
(R
/0
1-260
|-255

46



ES 2 665580 T3

o)
E" NK(OH 0|-|
Ly A [
0
o N- O 542 ’J* 608
_ﬂu\c\ (M+H) \O (M+H)*
0
_o F3C o
1-261 _
5 1-266
o)
OH
[N\>_}fL Njﬂ’ O%HN%,OH
o
¢ S7°N"o 542 [N” sl Ao
o (M+H)* N g 564
\C\ RA (M+H)
o o \(
< HF,CO
1-262
o 1-267
N "Jﬁ’o" i
(> ] A 0 J<r(NHz
o N
o] STN"O co8 [ > /& I
O ~oH |Mm+H)’ N $7™N"o 563
(s} n,xxo\r (M+H)*
HFZC’O
1-263 26
1 o
[0 A e o N/K(OH
Nf S N QO [/ /l o
o) ?l\%H)* N 37™N"o \/E/o 556
R \O 0 (M+H)"
Hcm’O ° 9
1-264 .
o)
0 OH 0
J N N N OH
STON"To 582 o s N/KOO
R%‘OY (M+H)" o 650
FsCO R \O (M+H)"
o} o]
-~
1-265
1-270 Br

47




ES 2 665580 T3

o]
Eo ) NK(OH
| |
o
R (M+H)* (M+H)
D;CO \OO
1271 1-277
%)f S
Lo L8 L
£M+Na) (M+H)*
D,CO \O’.&
1279 1-278
DH
E )§ 605
556 (M+Na)
(M+H)"
1-279
1-273
o
o_ ) NK,NH:
I |
[N/ S NJ%DC' 627 5|\f/5IEH+
0 £M+Na) ( )
HF,CO \O)
-280
1-274
o
N ) N N
Bad P
o] 5 N- =0 583
623 (M+H)*
o (M+H)"
o
1275 1-281
0
N "’KTDH
e
Pad BN
N 582 554
~°Q (M+H)" (M+H)
1-276 -282

48



ES 2 665580 T3

o] (8] H
o KVHHZ ) N N
O T AR,
N [ N 0 577 N S N“"So N 565
A0 (M+Na) e (M+H)"
HO \Oﬂ O \QJ
1-283 1-289
o 0
0 "Ij o OH
(<71 1\ <71 \
N s /& o N s
N0 595 N" "0 556
/O (M+H)" .0 (M+H)"
HO 0 _o O
1-284 1-290
o o)
NH; N J<H/0H
N N
B'_%fl\,& 0 (> PN
8 N o] 22‘21: o S N™ "0 598
0 (M+H") a0 (M+H)’
_0 0 \ro o
1-285 1-291
0 0
[0/ a L OH [%_)/fj‘jﬂ,nm
N s N3 © - N s—Sng © 619
e (M+H)" 1.0 (M+Na)
/0 \Q) O (9]
1-286 1-292
o
N ) N OH
Bad @t
o ST N""o 56 606
+ M+Na)
RLs) (M+H) £
_o o
1-287 1-293
0
o NH,
N
LI LY
N~ "0 541 612
0 (M+H)" (M+H)"
o J 4
1-288 1-294

49



ES 2 665 580 T3

50

o] o H
N OH N
Oy XY
o 5 N 0 [ N-N
N" o
o 612 o
0 M+H)"
\]/ OH P (o] ( )
1-295
o Ejemplo de referencia
N OH 1-301
W N
Rad B! o
0 SN0 592 N NH
r
o (M+Na) é_ WA N
\O i I L o
0 5~ N0 605
HO o ) (M+Na)
]
Ls] .
1-296 - "rOH
o
N y N OH 1-302
Lo A 0
o STN"TT0 634 N oH
0 (M+Na) 23 /; N
LAY + | | ’l§ 0
)\ o STTN"To 579
o] 50 (M+H)"
o
1-297 NC
(v}
1-303
N_¢ "’%1’0"
» paR! o
N" "0 579 M L )%,HHQ
0 (M+H)" e d
\I\/), 0 s N,&o 633
NC ‘-0-‘.‘ (\ £M+Na)
1-298 \rc' vLm;
o Jﬂ,ou 1-304
N N
[»_QIIL 0
[a] S N 0 N
R do
\(:'0 ] 633
BnO £M+Na)
1-299
0
N ) \ Jﬁ’OH 1-305
Pad SN
0 SN "o 574
20 (M+H)*
cl o]
1-300




10

15

20

25

30

35

40

ES 2 665580 T3

O
N Y, N OH
PadSWN!
575 0 ] N O 481
£M+Na) (M+H)+
s !/
1-306 1-308
Ejemplo de referencia
593
(M+Na)
1-307

En ciertas realizaciones, la presente invencidon proporciona cualquier compuesto (excluidos los ejemplos de
referencia) seleccionados entre los representados graficamente en la Tabla 1, anterior, 0 una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

4. Usos, formulacién y administracion y composicion es farmacéuticamente aceptables

De acuerdo con otra realizacion, la invencién proporciona una composicion que comprende un compuesto de la
presente invencién o una sal, éster o sal de éster farmacéuticamente aceptable y un soporte, adyuvante o vehiculo
farmacéuticamente aceptables. La cantidad del compuesto en composiciones de la presente invencion es tal que es
eficaz para inhibir de manera mensurable la ACC, en una muestra bioldgica o en un paciente. En ciertas
realizaciones, la cantidad del compuesto en composiciones de la presente invencién es tal que es eficaz para inhibir
de manera mensurable la ACC, en una muestra biolégica o en un paciente. En ciertas realizaciones, una
composicion de la presente invencion se formula para su administracién a un paciente que necesita dicha
composicion. En algunas realizaciones, una composicién de la presente invencion se formula para su administraciéon
oral a un paciente.

El término "paciente”, tal como se usa en el presente documento, significa un animal, preferentemente un mamifero
y lo mas preferentemente, un ser humano.

El término "soporte, adyuvante o vehiculo farmacéuticamente aceptables" se refiere a un soporte, adyuvante o
vehiculo que no destruye la actividad farmacolégica del compuesto con el que se formula. Los soportes, adyuvantes
0 vehiculos farmacéuticamente aceptables que se pueden usar en las composiciones de la presente invencion
incluyen, pero sin limitacién, intercambiadores de iones, alimina, estearato de aluminio, lecitina, proteinas séricas,
tales como seroalbimina humana, sustancias tamponantes tales como fosfatos, glicina, acido sérbico, sorbato de
potasio, mezclas de glicéridos parciales de acidos grasos vegetales saturados, agua, sales o electrolitos, tales como
sulfato de protamina, hidrogenofosfato de disodio, hidrogenofosfato de potasio, cloruro de sodio, sales de cinc, silice
coloidal, trisilicato de magnesio, polivinilpirrolidona, sustancias a base de celulosa, polietilenglicol,
carboximetilcelulosa de sodio, poliacrilatos, ceras, polimeros de bloques de polietileno-polioxipropileno,
polietilenglicol y lana grasa.

Un "derivado farmacéuticamente aceptable" significa cualquier sal, éster, sal de un éster u otro derivado no téxico de
un compuesto de la presente invencién que, tras su administracion a un receptor, puede proporcionar, tanto directa
como indirectamente, un compuesto de la presente invencion o un metabolito con capacidad de inhibicién o un resto
del mismo.

Tal como se usa en el presente documento, la expresion "metabolito con capacidad de inhibicién o resto del mismo”
significa que un metabolito o resto del mismo es también un inhibidor de la ACC.

Las composiciones de la presente invencién pueden administrarse por via oral, por via parenteral, mediante aerosol
para inhalacién, por via topica, por via rectal, por via nasal, por via bucal, por via vaginal o mediante un depdésito
implantado. El término "parenteral” como se usa en el presente documento incluye inyeccién subcutanea,
intravenosa, intramuscular, intraarticular, intrasinovial, intraesternal, intratecal, intrahepatica, intralesional e
intracraneal o técnicas de infusién. Preferentemente, las composiciones se administran por via oral, intraperitoneal o
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intravenosa. Las formas inyectables estériles de las composiciones de la presente invencién pueden ser una
suspension acuosa u oleaginosa. Estas suspensiones pueden formularse de acuerdo con técnicas conocidas en la
materia usando agentes de dispersion o humectantes y agentes de suspension adecuados. La preparacion
inyectable estéril puede ser también una solucion o suspension inyectable estéril en un diluyente o disolvente no
toxico parenteralmente aceptable, por ejemplo, en forma de una solucién en 1,3-butanodiol. Entre los vehiculos y
disolventes aceptables que pueden emplearse estan el agua, la solucién de Ringer y solucion de cloruro de sodio
isoténica. Ademas, aceites fijos estériles, se usan convencionalmente en forma de un disolvente o un medio de
suspension.

Para este fin, puede emplearse cualquier aceite suave no volatil, incluyendo monoglicéridos o diglicéridos sintéticos.
Los acidos grasos, tales como acido oleico y sus derivados de glicéridos son Utiles en la preparacion de inyectables,
asi como los aceites naturales farmacéuticamente aceptables, tales como aceite de oliva o aceite de ricino,
especialmente en sus versiones polioxietiladas. Estas soluciones o suspensiones oleosas también pueden contener
un diluyente o dispersante alcohdlico de cadena larga, tal como carboximetilcelulosa o agentes dispersantes
similares que se usan habitualmente en la formulacion de formas farmacéuticas farmacéuticamente aceptables,
incluyendo emulsiones y suspensiones. Otros tensioactivos usados habitualmente, tales como los Tween, Span y
otros agentes emulsionantes o potenciadores de la biodisponibilidad que se usan habitualmente en la fabricacion de
formas farmacéuticas soélidas, liquidas u otras farmacéuticamente aceptables también pueden usarse con fines de
formulacion.

Las composiciones farmacéuticamente aceptables de la presente invencién pueden administrarse por via oral en
cualquier forma de dosificacion oralmente aceptable, incluyendo, aunque no de forma limitativa, capsulas,
comprimidos, suspensiones o soluciones acuosas. En el caso de los comprimidos para uso oral, los vehiculos
comuUnmente usados incluyen lactosa y almidén de maiz. Agentes lubricantes, tales como estearato de magnesio,
también se afiaden normalmente. Para la administracion oral en forma de capsula, los diluyentes Utiles incluyen
lactosa y almidon de maiz deshidratado. Cuando se necesitan suspensiones acuosas para uso oral, el principio
activo se combina con agentes emulsionantes y de suspension. Si se desea, también pueden afadirse determinados
agentes edulcorantes, aromatizantes o colorantes.

Como alternativa, las composiciones farmacéuticamente aceptables de la presente invencion pueden administrarse
en forma de supositorios para administracion rectal. Estos pueden prepararse mezclando el agente con un
excipiente no irritante adecuado que es sdlido a temperatura ambiente, pero liquido a temperatura rectal y, por lo
tanto, se derretira en el recto para liberar el farmaco. Dichos materiales incluyen manteca de cacao, cera de abejas y
polietilenglicoles.

Las composiciones farmacéuticamente aceptables de la presente invencién también pueden administrarse por via
tépica, especialmente cuando la diana de tratamiento incluye areas u érganos facilmente accesibles mediante
aplicacién tépica, incluyendo enfermedades de los ojos, de la piel o el tracto intestinal inferior. Se preparan
facilmente formulaciones tépicas adecuadas para cada una de estas areas u 6rganos.

La aplicacién topica para el tracto intestinal inferior puede lograrse en una formulacién de supositorio rectal (véase lo
anterior) o en una formulacién de enema adecuada. También pueden usarse parches transdérmicos por via tépica.

Para aplicaciones topicas, las composiciones farmacéuticamente aceptables pueden formularse en una pomada
adecuada que contiene el componente activo suspendido o disuelto en uno o mas vehiculos. Los vehiculos para
administracion tépica de los compuestos de la presente invencién incluyen, pero sin limitacion, aceite mineral,
vaselina liquida, vaselina blanca, propilenglicol, polioxietileno, compuestos de polioxipropileno, cera emulsionante y
agua. Como alternativa, las composiciones farmacéuticamente aceptables proporcionadas se pueden formular en
una locién o crema adecuada que contiene los principios activos suspendidos o disueltos en uno o mas vehiculos
farmacéuticamente aceptables. Los vehiculos adecuados incluyen, pero sin limitacién, aceite mineral, monoestearato
de sorbitan, polisorbato 60, ésteres cetilicos de cera, alcohol cetearilico, 2-octildodecanol, alcohol bencilico y agua.

Para uso oftalmico, las composiciones farmacéuticamente aceptables proporcionadas pueden formularse como
suspensiones micronizadas en solucion salina isotonica estéril de pH ajustado, o, preferentemente, como soluciones
en solucion salina estéril isotonica de pH ajustado, tanto con un conservante como sin él, tal como cloruro de
benzalconio. Como alternativa, para usos oftalmicos, las composiciones farmacéuticamente aceptables pueden
formularse en una pomada, tal como vaselina.

Las composiciones farmacéuticamente aceptables de la presente invencion también pueden administrarse por
aerosol nasal o inhalacion. Dichas composiciones se preparan de acuerdo con técnicas bien conocidas en la materia
de la formulacion farmacéutica y pueden prepararse como soluciones en solucién salina, empleando alcohol
bencilico u otros conservantes adecuados, promotores de la absorcion para potenciar la biodisponibilidad,
fluorocarbonos y/u otros agentes solubilizantes o dispersantes convencionales.
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De la manera mas preferida, las composiciones farmacéuticamente aceptables de la presente invencion se formulan
para su administracién oral. Dichas formulaciones pueden administrarse con o sin alimento. En algunas
realizaciones, las composiciones farmacéuticamente aceptables de la presente invencion se administran sin
alimento. En otras realizaciones, las composiciones farmacéuticamente aceptables se administran con alimento.

La cantidad de los compuestos de la presente invencion que puede combinarse con los materiales de vehiculos para
producir una composicion en una forma monodosis variara dependiendo del hospedador tratado, del modo particular
de administracion. Preferentemente, las composiciones proporcionadas deben formularse de tal manera que se
pueda administrar una dosificacion de entre 0,01 - 100 mg/kg de peso corporal/dia del inhibidor a un paciente que
recibe estas composiciones.

debe entenderse también que los regimenes de dosificacion y tratamiento especificos para cualquier paciente
concreto dependeran de varios factores, que incluyen la actividad del compuesto especifico empleado, la edad, peso
corporal, estado de salud general, el sexo, la dieta, el tiempo de administracion, la tasa de excrecion, combinacion
del farmaco, y el criterio del médico a cargo del tratamiento y la gravedad de la enfermedad concreta que se esta
tratando. La cantidad de un compuesto de la presente invencién en la composicion también variara dependiendo del
compuesto concreto en composicion.

Usos de compuestos y composiciones farmacéuticament e aceptables

La acetil-CoA carboxilasa (ACC) cataliza la carboxilacion de la acetil-CoA dependiente del ATP para formar malonil-
CoA. Esta reaccion, que transcurre en dos semirreacciones, una reaccion de biotina carboxilasa (BC) y una reaccion
de carboxiltransferasa (CT), es la primera etapa comprometida en la biosintesis de acidos grasos (AG) y es la
reaccion limitante de la velocidad de la ruta. Ademas de su papel como sustrato en la biosintesis de AG, malonil-
CoA, el producto de la reaccion catalizada por ACC, también tiene un importante papel regulador en el control de la
captacién mitocondrial de AG mediante la inhibicién alostérica de la carnitina palmitoiltransferasa | (CPT-I), la enzima
que cataliza la primera etapa comprometida en la oxidacion mitocondrial de los AG. Malonil-CoA, por lo tanto, es una
sefial metabdlica clave para el control de la produccién y utilizaciéon de los AG en respuesta a cambios en la dieta y a
la alteracion de los requisitos nutritivos en animales, por ejemplo, durante el ejercicio, y por tanto tiene un papel
clave en el control de la alternancia entre el uso de carbohidratos y el de grasas en el higado y musculo esquelético
[Harwood, 2005].

En mamiferos, ACC existe como dos isozimas especificas de tejido, ACC1 que esta presente en tejidos lipogénicos
(higado, adiposo) y ACC2, que esta presente en tejidos oxidativos (higado, corazon, masculo esquelético). ACC1 y
ACC2 estan codificadas por genes diferentes, presentan distribuciones celulares diferentes, y comparten una
identidad de secuencia de aminoacidos del 75 % en su conjunto, salvo por una extension en el extremo N de ACC2
que dirige ACC2 a la membrana mitocondrial. ACC1, que carece de esta secuencia de direccionamiento, se localiza
en el citoplasma. En el corazén y muisculo esquelético, que tienen una capacidad limitada para sintetizar acidos
grasos, la malonil-CoA formada por la ACC2 actlia para regular la oxidacion de los AG. En el higado, la malonil-CoA
formada en el citoplasma mediante las acciones de la ACC1 se utiliza para la sintesis de los AG y su alargamiento
que conduce a la formacion de triglicéridos y la produccion de VLDL, mientras que la malonil-CoA formada en la
superficie mitocondrial por la ACC2 actla para regular la oxidacién de los AG [Tong y Harwood, J. Cellular Biochem.
99: 1476, 2006]. Esta compartimentacion de malonil-CoA es el resultado de una combinacion de proximidad de
sintesis [Abu-Elheiga et al., PNAS (USA) 102: 12011, 2005] y de la rapida accién de la malonil-CoA decarboxilasa
[Cheng et al., J. Med. Chem. 49:1517, 2006].

La inhibicién simultanea de las actividades enzimaticas de ACC1 y ACC2 permite la capacidad de inhibir de novo la
produccion de los AG en tejidos lipogénicos, (por ejemplo, higado y tejido adiposo) mientras que al mismo tiempo se
estimula la oxidacion de los AG en los tejidos oxidativos (por ejemplo, higado y musculo esquelético) y, por tanto,
ofrece una modalidad atractiva para alterar favorablemente, de una manera concertada, muchos factores de riesgo
cardiovascular asociados con la obesidad, diabetes, resistencia a la insulina, y el sindrome metabdlico.

Varias lineas de evidencia respaldan ampliamente el concepto de la inhibicion directa de la actividad de ACC como
una importante diana terapéutica para tratar la obesidad, diabetes, resistencia a la insulina, y el sindrome
metabodlico.

Abu-Elheiga et al. [Proc. Natl. Acad. Sci. USA 100:10207-10212, 2003] demostraron que ratones con ACC2
inactivado genéticamente mostraban una disminucion en la malonil-CoA del musculo cardiaco y esquelético,
aumento en la oxidacion muscular de AG, reduccion de la grasa hepatica, reduccién de la grasa corporal total, un
desacoplamiento de la proteina-3 (UCP3) elevado en el musculo esquelético que es indicativa del aumento del gasto
energético, reduccion del peso corporal, reduccién de AG libres en el plasma, reduccién de glucosa en plasma, y
reduccion del glucégeno tisular, y estan protegidos de la diabetes y obesidad inducida por la dieta.

Savage et al. [J. Clin. Invest. 116: 817, 2006], usando oligonucleétidos de sentido contrario de ACC1 y ACC?2,

demostraron la estimulacion de la oxidacion de AG en hepatocitos de rata aislados y en ratas alimentadas con dieta
alta en grasas, y disminucion de triglicéridos hepaticos, mejoras en la sensibilidad a la insulina, reduccién en la
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produccién hepatica de glucosa, y aumento del ARNm de UCP1 en ratas alimentadas con grasa. Estos efectos
fueron mayores cuando se suprimio a la vez la expresién de ACC1 y ACC2, que cuando se suprimia la expresién de
cualquiera de ACC1 o ACC2 individualmente.

Harwood et al. [J. Biol. Chem. 278: 37099, 2003] demostraron que el inhibidor de ACC no selectivo de isozima, CP-
640186, que inhibe por igual ACC1 y ACC2 (Clsg = ~60 nM) aislado de rata, ratén, mono y ser humano sin inhibir ni
piruvato carboxilase ni propionil-CoA carboxilasa, redujo la sintesis de AG, la sintesis de triglicéridos y la secrecién
en células Hep-G2 sin afectar la sintesis de colesterol, y una secrecion de apoB reducida sin afectar la secrecion de
apoAl. CP-640186 también estimulé la oxidacion de AG en las células C2C12, y en cortes de musculo de rata y
aumentd la actividad de CPT-I en células Hep-G2. En animales experimentales, CP-640186 redujo notablemente la
concentracién de malonil-CoA en tejidos tanto lipogénicos como oxidativos tanto en ayunas como no en ayunas,
redujo la sintesis de AG en higado y tejidos adiposos, y aumento la oxidacion de AG global del organismo. En ratas
alimentadas con sacarosa tratadas con CP-640186 durante tres semanas, CP-640186 redujo los triglicéridos del
higado, musculo y tejido adiposo de una forma dependiente del tiempo y de la dosis, redujo el peso corporal debido
a una reduccion selectiva de grasa sin reducir la masa corporal magra, redujo los niveles de leptina, redujo la
hiperinsulinemia producida por la dieta alta en sacarosa sin alterar los niveles de glucosa en plasma y mejor6 la
sensibilidad a la insulina.

Saha et al. [Diabetes 55:A288, 2006] demostraron estimulacion de sensibilidad a la insulina en tejido muscular de
rata resistente a la insulina mediante CP-640186 a los 30 min de la administracion del compuesto, y los estudios de
Furler et al. [Diabetes 55:A333, 2006] usaron analisis mediante trazador doble para mostrar que el tratamiento agudo
(46 min) de las ratas con CP-640186 estimulé el aclaramiento de AG sin disminuir el aclaramiento de glucosa.

ACC es la enzima limitante de la velocidad en la sintesis de acido graso y su producto, malonil CoA, sirve como un
importante regulador de la oxidaciéon de acidos grasos. Por tanto, los inhibidores de ACC reducen la sintesis de
lipidos de novo y a la vez estimulan la oxidacion de la grasa existente. Este doble efecto sobre el metabolismo lipido
plantea la posibilidad de que los inhibidores ACC sean notablemente mas eficaces para reducir el exceso de grasa
gue otros mecanismos. Ademas, los inhibidores de ACC alteraran la sensibilidad a la insulina, triacilglicéridos en
plasma vy tejidos, y glucosa en plasma en ayunas, como consecuencia de una reduccion de la masa grasa tanto en
todo el organismo como de forma especifica de tejido sin necesidad de polimedicacion.

Los inhibidores de ACC solo tienen que acceder al higado y musculo de los compartimientos periféricos. Al evitar el
SNC se resuelven muchos de los efectos secundarios asociados con los programas de obesidad de estado final que
se dirigen a receptores del SNC. También se espera que los inhibidores de ACC tengan perfiles de seguridad
superiores a los agentes existentes contra enfermedades metabdlicas. Por ejemplo, es improbable que un inhibidor
de ACC precipite una hipoglucemia que suponga una amenaza para la vida como se observa frecuentemente con
insulinomiméticos, secretagogos de insulina, e inhibidores de la degradacion de insulina. Ademas, puesto que los
inhibidores de ACC reduciran la masa grasa total del cuerpo, seran superiores a las glitazonas que aumentan la
masa grasa total del cuerpo como parte de su mecanismo de accion.

Un agente de accion periférica que produzca una pérdida de peso significativa y mejore otros criterios de valoracién
metabdlicos encajaria bien en los requisitos de aprobacién de la FDA estadounidense de un nuevo agente contra la
obesidad. Sin embargo, si la autorizacion para el tratamiento de la obesidad sigue siendo un reto en los préximos 5-7
afos, los inhibidores de ACC podrian autorizarse para el tratamiento de la hiperlipidemia y esteatohepatitis no
alcohdlica (EHNA) familiar combinada. En la actualidad no hay inhibidores de ACC comercializados, por lo que un
inhibidor de ACC no selectivo de isozima seria el primer elemento de esta clase de terapia para el tratamiento de la
obesidad y el sindrome metabdlico.

La actividad de un compuesto utilizado en la presente invencion como inhibidor de ACC o tratamiento para la
obesidad o el sindrome metabdlico, se puede estudiar in vitro o in vivo. Se puede realizar una evaluacion in vivo de
los compuestos de la invencién usando un modelo animal de la obesidad o el sindrome metabdlico, por ejemplo, un
modelo de roedor o primate. Los ensayos celulares se pueden realizar usando, por ejemplo, una linea celular aislada
de un tejido que expresa ACC. Ademas, se pueden realizar ensayos bioguimicos o basados en mecanismos, por
ejemplo, ensayos de transcripcién usando una proteina purificada, transferencia Northern, RT-PCR, etc. Los
ensayos in vitro incluyen ensayos que determinan la morfologia celular, la expresion de proteinas, y/o la
citotoxicidad, la actividad inhibidora de enzimas, y/o las consecuencias funcionales posteriores al tratamiento de las
células con los compuestos de la invencién. Los ensayos in vitro alternativos cuantifican la capacidad del inhibidor
para unirse a proteinas o moléculas de acido nucleico dentro de la célula. La union del inhibidor puede medirse
mediante radiomarcado del inhibidor antes de la unién, aislamiento del complejo inhibidor/molécula diana, y
determinacién de la cantidad del compuesto radiomarcado. Como alternativa, la unién del inhibidor se puede
determinar realizando un experimento de competiciéon donde los inhibidores nuevos se incuban con proteinas o
acidos nucleicos purificados unidos a radioligandos conocidos. En los Ejemplos siguientes se muestran las
condiciones detalladas para evaluar un compuesto utilizado en la presente invencién como un inhibidor de ACC. Los
ensayos anteriormente mencionados son ilustrativos, y no se pretende que limiten el alcance de la invencion. El
médico experto puede apreciar que se pueden realizar modificaciones de los ensayos convencionales para
desarrollar ensayos equivalentes que obtengan el mismo resultado.
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Tal como se usa en el presente documento, los términos "tratamiento”, "tratar”, y "que trata" se refieren a revertir,
aliviar, retrasar el inicio o inhibir el progreso de la enfermedad o trastorno, o de uno o mas sintomas del mismo,
como se describe en el presente documento. En algunas realizaciones, el tratamiento se puede administrar después
de que se hayan desarrollado uno o mas sintomas. En otras realizaciones, el tratamiento se puede administrar en
ausencia de sintomas. Por ejemplo, el tratamiento se puede administrar a un individuo susceptible antes de la
presentacion de los sintomas (por ejemplo, tras examinar un historial de sintomas y/o a la vista de factores genéticos
u otros factores de susceptibilidad). El tratamiento también puede continuar después de que los sintomas se hayan
resuelto, por ejemplo, para prevenir o retrasar su recurrencia.

Los compuestos y composiciones, de acuerdo con el método de la presente invencién, pueden administrarse usando
cualquier cantidad y cualquier via de administracion eficaz para tratar o atenuar la gravedad de un trastorno o
dolencia metabdlica, cancer, una infeccion bacteriana, una infeccion flngica, una infecciéon parasitica (por ejemplo,
malaria), un trastorno autoinmunitario, un trastorno neurodegenerativo o neurolégico, esquizofrenia, un trastorno
relacionado con los huesos, enfermedad hepatica, o trastorno cardiaco.

En algunas realizaciones, los compuestos y composiciones, de acuerdo con el método de la presente invencion, se
pueden administrar usando cualquier cantidad y cualquier via de administracion eficaz para tratar o atenuar la
gravedad de una enfermedad asociada con ACC (Tong et al. "Acetil-coenzyme A carboxilase: crucial metabolic
enzyme and attractive target for drug discovery" Cell and Molecular Life Sciences (2005) 62, 1784-1803).

En algunas realizaciones, los compuestos y composiciones, de acuerdo con el método de la presente invencion,
pueden administrarse usando cualquier cantidad y cualquier via de administracion eficaz para tratar o atenuar la
gravedad de un trastorno, enfermedad o dolencia metabdlico. En algunas realizaciones, el trastorno metabdlico es
obesidad, sindrome metabdlico, diabetes o trastornos relacionados con la diabetes incluida la diabetes de tipo 1
(diabetes mellitus insulinodependiente IDDM) y diabetes de tipo 2 (diabetes mellitus no insulinodependiente,
NIDDM), tolerancia alterada a la glucosa, resistencia a la insulina, hiperglucemia, complicaciones diabéticas, que
incluyen, aunque no de forma limitativa, aterosclerosis, cardiopatia coronaria, ictus, enfermedad vascular periférica,
nefropatia, hipertensién, neuropatia y nefropatia; comorbilidades relacionadas con la obesidad incluidas, aunque no
de forma limitativa, sindrome metabdlico, dislipidemia, hipertension, resistencia a la insulina, diabetes (incluida
diabetes de tipo 1 y tipo 2), cardiopatia coronaria, e insuficiencia cardiaca. En algunas realizaciones, el trastorno,
enfermedad o dolencia metabdlico es la enfermedad del higado graso no alcohdlico o la resistencia hepatica a la
insulina.

En algunas realizaciones, la presente invencion proporciona un compuesto para su uso en un método para tratar un
trastorno, enfermedad o dolencia metabdlico descrito en el presente documento, que comprende administrar un
compuesto de la invencion junto con uno o mas agentes farmacéuticos. Los agentes farmacéuticos adecuados que
se pueden usar junto con los compuestos de la presente invencion incluyen agentes antiobesidad (incluidos
supresores del apetito), agentes antidiabéticos, agentes antihiperglicemiantes, agentes hipolicemiantes, y agentes
antihipertensores.

Los agentes hipolipidémicos adecuados que se pueden usar junto con los compuestos de la presente invencion
incluyen pero sin limitacion, secuestrantes de acidos biliares, inhibidores de HMG-CoA reductasa, inhibidores de la
HMG-CoA sintasa, inhibidores de la absorcion del colesterol, inhibidores de la acil coenzima A-colesterol acil
transferasa (ACAT), inhibidores de la CETP, inhibidores de la escualeno sintetasa, agonistas PPAR-alfa,
moduladores del receptor de FXR, moduladores del receptor de LXR, inhibidores de la sintesis de lipoproteina,
inhibidores del sistema renina-angiotensina, agonistas parciales de PPAR-delta, inhibidores de la reabsorcion de los
acidos biliares, agonistas de PPAR-gamma, inhibidores de la sintesis de triglicéridos, inhibidores del transporte
microsémico de triglicéridos, moduladores de la transcripcién, inhibidores de la escualeno epoxidasa, inductores del
receptor de la lipoproteina de baja densidad, inhibidores de la agregacion plaquetaria, inhibidores de 5-LO o FLAP,
niacina, y cromo unido a niacina.

Los agentes antihipertensivos que se pueden usar junto con los compuestos de la presente invencion incluyen,
aunque no de forma limitativa, diuréticos, beta bloqueantes adrenérgicos, bloqueadores de los canales de calcio,
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ACE), inhibidores de endopeptidasa neutra, antagonistas de
la endotelina, vasodilatadores, antagonistas del receptor de angiotensina Il, alfa/beta bloqueantes adrenérgicos,
blogueantes alfa 1, agonistas alfa 2, inhibidores de aldosterona, inhibidores del receptor mineralocorticoideo,
inhibidores de la renina y agentes de unién a angiopoyetina 2.

Los agentes antidiabéticos adecuados que se pueden usar junto con los compuestos de la presente invencion
incluyen, aunque no de forma limitativa, otros inhibidores de la acetil-CoA carboxilasa (ACC), inhibidores de DGAT-1,
AZD7687, LCQ908, inhibidores de DGAT-2, inhibidores de la monoacilglicerol O-aciltransferasa, inhibidores de PDE-
10, activadores de AMPK, sulfonilureas (por ejemplo, acetohexamida, clorpropamida, diabinesa, glibenclamida,
glipizida, gliburida, blimipirida, gliclazida, glipentida, gliquidona, glisolamida, tolazamida, tolbutamida), meglitinidas,
inhibidores de la alfa-amilasa (por ejemplo, tendamistat, treastatina, AL-3688), inhibidores de la alfa-glucosida
hidrolasa (por ejemplo, acarbosa), inhibidores de la alfa-glucosidas (por ejemplo, adiposina, camiglibosa, emiglitato,
miglitol, voglibosa, pradimicin-Q, sarbostatina), agonistas de la PPAR-gamma (por ejemplo, balaglitazona,
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ciglitazona, darglitazona, englitazona, isaglitazona, pioglitazona, rosiglitazona, troglitazona), agonistas de PPAR-
alfalgamma (por ejemplo, CLX-0940, GW-1536, GW-1929, GW-2433, KRP-297, L-796449, LR-90, MK-0767, SB-
219994), biguanidas (por ejemplo, metformina, buformina, moduladores de GLP-1 (exendina-3, exendina-4),
liraglutida, albiglutida, exenatida (Byetta), taspoglutida, lixisenatida, dulaglutida, semaglutida, N,N-9924, TTP-054,
inhibidores de PTP-1B (trodusquemina, extracto de hirtiosal), inhibidores de SIRT-1 (por ejemplo, resveratrol,
GSK2245840, GSK184072), inhibidores de DPP-IV (por ejemplo, sitagliptina, vildagliptina, alogliptina, dutogliptina,
linagliptina, saxagliptina), secretagogos de insulina, inhibidores de la oxidacion de los acidos grasos, antagonistas de
A2, inhibidores de JNK, activadores de la glucoquinasa (por ejemplo, TTP-399, TTP-355, TTP-547, AZD1656,
ARRY403, MK-0599, TAK-329, AZD5658, GKM-001), insulina, miméticos de la insulina, inhibidores de la glicégeno
fosforilasa (por ejemplo, GSK1362885, agonistas del receptor VPAC2, inhibidores de SGLT2 (dapagliflozina,
canagliflozina, BI-10733, tofogliflozina, ASP-1941, THR1474, TS-071, ISIS388626, LX4211), moduladores del
receptor de glucagon, moduladores de GPR119 (por ejemplo, MBX-2982, GSK1292263, APD597, PSN821),
derivados de FGF21, agonistas del receptor de TGR5 (GPBARZ1) (por ejemplo, INT777), agonistas de GPR40 (por
ejemplo, TAK-875), agonistas de GPR120, activadores del receptor de &cido nicotinico (HM74A), inhibidores de
SGLT1 (por ejemplo, GSK1614235), inhibidores de la enzima carnitina palmitoil transferasa, inhibidores de fructosa
1,6-difosfatasa, inhibidores de la aldosa reductasa, inhibidores del receptor mineralocorticoideo, inhibidores de
TORC2, inhibidores de CCR2, inhibidores de CCRS5, inhibidores de PKC (por ejemplo, PKC-alfa, PKC-beta, PKC-
gamma), inhibidores de acido graso sintetasa, inhibidores de serina palmitoil transferasa, moduladores de GPR81,
moduladores de GPR39, moduladores de GPR43, moduladores de GPR41, moduladores de GPR105, inhibidores de
Kv1.3, inhibidores de proteina 4 de unién a retinol, moduladores del receptor glucocorticoideo, inhibidores del
receptor de somatostatina (por ejemplo, SSTR1, SSTR2, SSTR3, SSTR5), inhibidores de PDHKZ2, inhibidores de
PDHKA4, inhibidores de MAP4K4, moduladores de IL1-beta y moduladores de RXR-alfa.

Los agentes antiobesidad adecuados incluyen, aunque no de forma limitativa, inhibidores de la 11-beta-
hidroxiesteroide deshidrogenasa, inhibidores de la esteroil-CoA desaturasa (SCD-1), agonistas de MCR-4, agonistas
CCK-A, inhibidores de la recaptacién de la monoamina (por ejemplo, sibutramina), agentes simpaticomiméticos,
antagonistas del receptor beta-adrenérgico 3, agonistas de los receptores de la dopamina (por ejemplo
bromocriptina), hormona estimuladora de melanocitos y analogos de la misma, agonistas de 5-HT»c (por ejemplo,
lorcaserina/Belviqg), antagonistas de la hormona concentradora de melanina, leptina, analogos de leptina, agonistas
de leptina, antagonistas de galanina, inhibidores de lipasa (por ejemplo, tetrahidrolipstatina/Orlistat), agentes
anorécticos (por ejemplo, agonistas de bombesina), antagonistas de NPY (por ejemplo, velneperit), PYY3.3¢ (y sus
analogos), moduladores de BRS3, antagonistas mixtos del receptor opioideo, agentes tiromiméticos,
deshidroepiandrosterona, agonistas o antagonistas de glucocorticoides, antagonistas de orexina, agonistas de GLP-
1, factores neurotréficos ciliares (por ejemplo, Axokine), inhibidores de la proteina humana relacionada con aguti
(AGRP), antagonistas o agonistas inversos de H3, agonistas de neuromedina U, inhibidores de MTP/ApoB (por
ejemplo, inhibidores de MTP selectivos de higado tales como dirlotapide, JTT130, Usistapide, SLX4090), inhibidores
de MetAp2 (por ejemplo, ZGN-433), agentes con actividad moduladora mixta en dos o mas receptores de glucagon,
GIP, y GLP1 (por ejemplo, MAR-701, ZP2929), inhibidores de la recaptacion de norepinefrina, antagonistas
opioideos (por ejemplo, naltrexona), antagonistas o agonistas inversos del receptor CB1, agonistas o antagonistas
de grelina, oxintomodulina y sus andlogos, inhibidores de la captacion de monoamina (por ejemplo, tesofensina), y
agentes de combinaciéon (por ejemplo, buproprion mas zonisamida (Empatic), pramlintida mas metreleptina,
buproprion mas naltrexona (Contrave), fentermina mas topiramato (Qsymia).

En algunas realizaciones, los agentes antiobesidad usados junto con los compuestos de la invencion se seleccionan
entre inhibidores de MTP selectivos del intestino (por ejemplo, dirlotapide, mitratapide, implitapide, R56918),
agonistas CCK-A, agonistas de 5-HT»c (por ejemplo, lorcaserina/Belviq), agonistas de MCR4, inhibidores de la lipasa
(por ejemplo, Cetilistat), PYYs.3e (incluyendo analogos y analogos PEGilados del mismo), antagonistas opioideos
(por ejemplo, naltrexona), oleoil estrona, obinepitide, pramlintide, tesofensina, leptina, bromocriptina, orlistat, AOD-
9604, y sibutramina.

En algunas realizaciones, los compuestos y composiciones, de acuerdo con el método de la presente invencion, se
puede administrar usando cualquier cantidad y cualquier via de administracion eficaz para tratar o atenuar la
gravedad de una enfermedad asociada a LKB1 o Kras. En algunas realizaciones, la enfermedad asociada a LKB1 o
Kras se selecciona entre carcinoma hepatocelular, canceres con mutacion en LKB1, canceres estimulados por
pérdida de heterocigosidad (PDH) para LKB1, canceres con mutacién en Kras, sindrome de Peutz-Jeghers (PJS),
enfermedad de Crowden (CD), y esclerosis tubeosa (TS) (Makowski et al. "Role of LKB1 en Lung Cancer
Development" British Journal of Cancer (2008) 99, 683-688). En algunas realizaciones, la enfermedad asociada a
LKB1 o Kras es un tumor de pulmoén Kras positivo/LKBI deficiente.

En algunas realizaciones, los compuestos y composiciones, de acuerdo con el método de la presente invencion, se
puede administrar mediante cualquier cantidad y cualquier via de administracion eficaz para tratar o atenuar la
gravedad de un céncer, o inhibir el crecimiento o inducir la apoptosis en las células cancerosas (Wang et al. "Acetil-
CoA carboxilasa-alfa Inhibitor TOFA Induces Human Cancer Cell Apoptosis” Biochem Biophys Res Commun. (2009)
385(3), 302-306; Chajes et al. "Acetil-CoA carboxilasa alfa Is Essential to Breast Cancer Cell Survival" Cancer Res.
(2006) 66, 5287-5294; Beckers et al. "Chemical Inhibition of Acetil-CoA carboxilasa Induces Growth Arrest y
Cytotoxicity Selectivity en Cancer Cells" Cancer Res. (2007) 8,180-8187; Brusselmans et al. "RNA Interference-
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Mediated Silencing of the Acetil-CoA-Carboxilase-alfa Gene Induces Growth Inhibition and Apoptosis of Prostate
Cancer Cells" Cancer Res. (2005) 65, 6719-6725; Brunet et al. "BRCAL y Acetil-CoA carboxilasa: The Metabolic
Syndrom of Breast Cancer" Molecular Carcinogenesis (2008) 47, 157-163; Cairns et al. "Regulation of Cancer Cell
Metabolism" (2011) 11, 85-95; Chiaradonna et al. "From Cancer Metabolism to New Biomarkers and Drug Targets"
Biotechnology Advances (2012) 30, 30-51).

En algunas realizaciones, los compuestos y composiciones, de acuerdo con el método de la presente invencion,
pueden administrarse usando cualquier cantidad y cualquier ruta de administracién eficaz para tratar o disminuir la
gravedad de un melanoma. En algunas realizaciones, el melanoma es uno que tiene una ruta MAPK activada (Petti
et al. "AMPK activators inhibit the proliferation of human melanomas bearing the activated MAPK pathway"
Melanoma Research (2012) 22, 341-350).

Los compuestos de la presente invencion son de especial utilidad en cancer de mama triple negativo, ya que la
proteina supresora tumoral BRCA1 se une y estabiliza la forma inactiva de ACC, regulando en exceso de esta forma
la sintesis de lipidos de novo, que da como resultado la proliferacion de células cancerosas, Brunet et al. "BRCA1
and acetyl-CoA carboxylase: the metabolic syndrome of breast cancer" Mol. Carcinog. (2008) 47(2), 157-163.

En algunas realizaciones, los compuestos y composiciones, de acuerdo con el método de la presente invencion,
pueden administrarse usando cualquier cantidad y cualquier ruta de administracién eficaz para tratar o disminuir la
gravedad de un liposarcoma. Se ha demostrado que los liposarcomas dependen de la sintesis de acidos grasos de
cadena larga de novo para el crecimiento y la inhibicién de la ACC por soraphen A inhibié tanto la lipogénesis como
el crecimiento de células tumorales (Olsen et al. "Fatty acid synthesis is a therapeutic target en human liposarcoma”
International J. of Oncology (2010) 36, 1309-1314).

En algunas realizaciones, los compuestos y composiciones, de acuerdo con el método de la presente invencion,
pueden administrarse usando cualquier cantidad y cualquier ruta de administracién eficaz para tratar o disminuir la
gravedad de una enfermedad hepatica. En algunas realizaciones, la enfermedad hepatica se selecciona entre
hepatitis C, carcinoma hepatocelular, hiperlipidemia familiar combinada y esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA),
cancer de higado, colangiocarcinoma, angiosarcoma, hemangiosarcoma, y colestasis intrahepatica familiar
progresiva.

En algunas realizaciones, los compuestos y composiciones, de acuerdo con el método de la presente invencion,
pueden administrarse usando cualquier cantidad y cualquier via de administracion eficaz para tratar o atenuar la
gravedad de una infeccién bacteriana o inhibir el crecimiento de bacterias.

En algunas realizaciones, los compuestos y composiciones, de acuerdo con el método de la presente invencion,
pueden administrarse usando cualquier cantidad y cualquier via de administracion eficaz para tratar o atenuar la
gravedad de una infeccion fangica, o para inhibiciéon del crecimiento de células fungicas (Shen et al. "A Mechanism
for the Potent Inhibition of Eukaryotic Acetil-Coenzyme A Carboxilase by Soraphen A, a Macrociclic Polyketide
Natural Product" Molecular Cell (2004) 16, 881-891).

En algunas realizaciones, los compuestos y composiciones, de acuerdo con el método de la presente invencion,
pueden administrarse usando cualquier cantidad y cualquier via de administracion eficaz para tratar o atenuar la
gravedad de una infeccion bacteriana (Tong, L. et al. J. Cell. Biochem. (2006) 99, 1476-1488).

En algunas realizaciones, los compuestos y composiciones, de acuerdo con el método de la presente invencion,
pueden administrarse usando cualquier cantidad y cualquier via de administracion eficaz para tratar o atenuar la
gravedad de una infeccion virica (Munger et al. Nat. Biotechnol. (2008) 26, 1179-1186). En algunas realizaciones, la
infeccion virica es hepatitis C.

En algunas realizaciones, los compuestos y composiciones, de acuerdo con el método de la presente invencion,
pueden administrarse usando cualquier cantidad y cualquier via de administracién eficaz para tratar o atenuar la
gravedad de una enfermedad neurolégica (Henderson et al. Neurotherapeutics (2008) 5, 470-480; Costantini et al.
Neurosci. (2008) 9 Supl. 2:S16; Baranano et al. Curr. Treat. Opin. Neurol. (2008) 10, 410-419).

En algunas realizaciones, los compuestos y composiciones, de acuerdo con el método de la presente invencion,
pueden administrarse usando cualquier cantidad y cualquier via de administracion eficaz para tratar o atenuar la
gravedad de infeccion parasitica o inhibir el crecimiento de parasitos (por ejemplo, malaria y toxoplasma: Gomicki et
al. "Apicoplast fatty acid biosynthesis as a target for medical intervention en apicomplexan parasites" International
Journal of Parasitology (2003) 33, 885-896; Zuther et al. "Growth of Toxoplasma gondii is inhibited by
ariloxifenoxipropionato herbicides targeting acetil-CoA carboxilasa" PNAS (1999) 96 (23) 13387-13392).

En algunas realizaciones, los compuestos y composiciones, de acuerdo con el método de la presente invencion,
pueden administrarse usando cualquier cantidad y cualquier via de administracion eficaz para tratar o atenuar la
gravedad de un trastorno cardiaco. En algunas realizaciones, el trastorno cardiaco es hipertrofia cardiaca. En
algunas realizaciones, trastorno cardiaco se trata 0 su gravedad se atenda mediante el mecanismo cardioprotector
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resultado de un aumento en la oxidacién de acidos grasos por la inhibicion de ACC (Kolwicz et al. "Cardiac-specific
deletion of acetil CoA carboxilasa 2 (ACC2) prevents metabolic remodeling during pressure-overload hipertrophy"
Circ. Res. (2012); DOI: 10.1161/CIRCRESA-HA.112.268128).

En ciertas realizaciones, los compuestos y composiciones, de acuerdo con el método de la presente invencion, se
pueden usar como herbicidas. En algunas realizaciones, la presente invencion proporciona un método para inhibir el
crecimiento o la viabilidad de plantas que comprende tratar las plantas con compuestos de la presente invencion. En
algunas realizaciones de la presente invencién, los compuestos de la presente invencién se pueden usar para inhibir
el crecimiento o la viabilidad de plantas por inhibicion de ACC. En algunas realizaciones, el método de la presente
invencion comprende el uso de compuestos de la presente invencion para inhibir la produccién de acidos grasos o
aumentar la oxidacion de acidos grasos en plantas.

La cantidad exacta necesaria variara de un sujeto a otro, dependiendo de la especie, edad y estado general del
sujeto, la gravedad de la infeccion, el agente particular, su modo de administracion y similares. Los compuestos de la
invencion se formulan preferiblemente en una forma farmacéutica unitaria para facilitar la administracion y la
uniformidad de la dosificaciéon. La expresion "forma farmacéutica unitaria”, como se usa en el presente documento,
se refiere a una unidad fisicamente concreta de agente adecuada para el paciente que va a tratarse. Se entendera,
sin embargo, que la utilizacién diaria total de los compuestos y composiciones de la presente invencién la decidira el
médico a cargo del tratamiento dentro del alcance de un buen criterio médico. El nivel especifico de dosis eficaz para
cualquier paciente u organismo concreto dependera de diversos factores, incluyendo el trastorno que se esté
tratando y la gravedad del trastorno; la actividad del compuesto especifico empleado; la composicion especifica
empleada; la edad, peso corporal, estado de salud general, el género y la dieta del paciente; el tiempo de
administracion, la via de administracion y la velocidad de excrecion del compuesto especifico empleado; la duracién
del tratamiento; los farmacos usados en combinacion o casuales con el compuesto especifico empleado y factores
similares bien conocidos en las técnicas médicas. El término "paciente", tal como se usa en el presente documento,
significa un animal, preferentemente un mamifero y lo mas preferentemente, un ser humano.

Las composiciones farmacéuticamente aceptables de la presente invencion pueden administrarse a seres humanos
y otros animales por via oral, por via rectal, por via parenteral, intracisternal, intravaginal, intraperitoneal, topica
(mediante polvos, pomadas, o gotas), bucal, como un pulverizador oral o nasal, o similar, dependiendo de la
gravedad de la infeccidon que se esta tratando. En ciertas realizaciones, Los compuestos de la invenciéon pueden
administrarse por via oral o parenteral a niveles de dosificacion de aproximadamente 0,01 mg/kg a
aproximadamente 50 mg/kg y, preferentemente, de aproximadamente 1 mg/kg a aproximadamente 25 mg/kg, de
peso corporal del sujeto por dia, una o0 mas veces al dia, para obtener el efecto terapéutico deseado.

Las formas farmacéuticas liquidas para la administracion oral incluyen, pero sin limitacién, emulsiones,
microemulsiones, soluciones, suspensiones, jarabes y elixires farmacéuticamente aceptables. Ademas de los
principios activos, las formas farmacéuticas liquidas pueden contener diluyentes inertes usados cominmente en la
técnica, tales como, por ejemplo, agua u otros disolventes, agentes solubilizantes y emulsionantes tales como
alcohol etilico, alcohol isopropilico, carbonato de etilo, acetato de etilo, alcohol bencilico, benzoato de bencilo,
propilenglicol, 1,3-butilenglicol, dimetilformamida, aceites (en particular, aceite de semillas de algodén, de cacahuete,
maiz, de germen, de oliva, de ricino y de sésamo), glicerol, alcohol tetrahidrofurfurilico, polietilenglicoles y ésteres de
acidos grasos de sorbitan y mezclas de los mismos. Ademas de diluyentes inertes, las composiciones orales
también pueden incluir adyuvantes, tales como agentes humectantes, agentes emulsionantes y de suspension,
edulcorantes, agentes aromatizantes y perfumantes.

Las preparaciones inyectables, por ejemplo, las suspensiones acuosas u oleaginosas inyectables estériles pueden
formularse de acuerdo con la técnica conocida usando agentes dispersantes o humectantes y agentes de
suspension adecuados. La preparacién inyectable estéril también puede ser una solucién, suspensién o emulsion
inyectable estéril en un diluyente o disolvente atoxico parenteralmente aceptable, por ejemplo, como una solucién en
1,3-butanodiol. Entre los vehiculos y disolventes aceptables que pueden emplearse estan el agua, solucién de
Ringer, U. S. P. y solucién de cloruro sddico isotonica. Ademas, aceites fijos estériles, se usan convencionalmente
en forma de un disolvente o un medio de suspensién. Para este fin, puede emplearse cualquier aceite suave no
volatil, incluyendo mono o diglicéridos sintéticos. Ademas, se usan acidos grasos tales como acido oleico en la
preparacion de los inyectables.

Las formulaciones inyectables pueden esterilizarse, por ejemplo, mediante filtracion a través de un filtro de retencion
de bacterias, o incorporando agentes esterilizantes en forma de composiciones sélidas estériles que pueden
disolverse o dispersarse en agua estéril u otro medio inyectable estéril antes de su uso.

Para prolongar el efecto de un compuesto de la presente invencién, a menudo es deseable ralentizar la absorcion
del compuesto mediante inyeccién subcutdnea o intramuscular. Esto puede lograrse mediante el uso de una
suspension liquida de material cristalino o amorfo con poca solubilidad en agua. La velocidad de absorcion del
compuesto depende entonces de su velocidad de disolucién que, a su vez, puede depender del tamafio del cristal y
de la forma cristalina. Como alternativa, la absorcion retardada de una forma de compuesto administrado por via
parenteral se lleva a cabo disolviendo o suspendiendo el compuesto en un vehiculo oleoso. Las formas de depoésito
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inyectables se preparan formando matrices microencapsuladas del compuesto en polimeros biodegradables tales
como polilactida-poliglicélido. Dependiendo de la proporcién de compuesto a polimero y de la naturaleza del
polimero concreto empleado, se puede controlar la velocidad de liberacion del compuesto. Los ejemplos de otros
polimeros biodegradables incluyen poli(ortoésteres) y poli(anhidridos). Las formulaciones de depdsito inyectable
también se preparan atrapando al compuesto en liposomas o microemulsiones que son compatibles con los tejidos
corporales.

Las composiciones para administracion rectal o vaginal son, preferentemente, supositorios que pueden prepararse
mezclando los compuestos de la presente invencion con excipientes o vehiculos adecuados no irritantes, tales como
manteca de cacao, polietilenglicol o una cera para supositorio que son sélidos a temperatura ambiente pero liquidos
a temperatura corporal y, por lo tanto, se derretiran en el recto o en la cavidad vaginal y liberaran el compuesto
activo.

Las formas farmacéuticas sélidas para la administracion oral incluyen cépsulas, comprimidos, pildoras, polvos y
granulos. En dichas formas sélidas de dosificacion, el compuesto activo se mezcla con al menos un excipiente o
vehiculo inerte, farmacéuticamente aceptable tal como citrato de sodio o fosfato de dicalcio y/o a) cargas o
diluyentes tales como almidones, lactosa, sacarosa, glucosa, manitol y acido silicico, a) aglutinantes tales como, por
ejemplo, carboximetilcelulosa, alginatos, gelatina, polvinilpirrolidona, sacarosa y goma arabiga, ¢) humectantes tales
como glicerol, d) agentes disgregantes tales como agar-agar, carbonato de calcio, almidon de patata o tapioca, acido
alginico, determinados silicatos y carbonato de sodio, e) agentes retardantes de la solucion tales como parafina, f)
aceleradores de la absorcién tales como compuestos de amonio cuaternario, g) agentes humectantes tales como,
por ejemplo, alcohol cetilico y monoestearato de glicerol, h) absorbentes tales como caolin y arcilla bentonita e i)
lubricantes tales como talco, estearato de calcio, estearato de magnesio, polietilenglicoles sélidos, lauril sulfato de
sodio y mezclas de los mismos. En el caso de las capsulas, comprimidos y pildoras, la forma de dosificacion puede
comprender agentes tamponantes.

También pueden emplearse composiciones sélidas de tipo similar como cargas en cépsulas de gelatina blandas y
duras usando excipientes tales como lactosa o azucar de la leche, asi como polietilenglicoles de alto peso molecular
y similares. Las formas sélidas de dosificacion de comprimidos, grageas, capsulas, pildoras y granulos pueden
prepararse con recubrimientos y envolturas, tales como recubrimientos entéricos y otros recubrimientos bien
conocidos en la técnica de formulacién farmacéutica. Opcionalmente, pueden contener agentes opacificantes y
también pueden tener una composicion que libera el principio o los principios activos Unica, o preferentemente, en
una determinada parte del tracto intestinal, opcionalmente, de manera retardada. Los ejemplos de composiciones
inclusoras que pueden usarse incluyen sustancias poliméricas y ceras. También pueden emplearse composiciones
sélidas de tipo similar como cargas en capsulas de gelatina blandas y duras usando excipientes tales como lactosa o
azUcar de la leche, asi como polietilenglicoles de alto peso molecular y similares.

Los compuestos activos también pueden estar en forma microencapsulada con uno o mas excipientes, como se ha
indicado anteriormente. Las formas sélidas de dosificacion de comprimidos, grageas, capsulas, pildoras y granulos
pueden prepararse con recubrimientos y envolturas, tales como recubrimientos entéricos, recubrimientos de control
de la liberacién y otros recubrimientos bien conocidos en la técnica de la formulacién farmacéutica. En dichas formas
farmacéuticas sdlidas, el compuesto activo puede mezclarse con al menos un diluyente inerte tal como sacarosa,
lactosa o almidén. Dichas formas farmacéuticas también pueden comprender, como es practica normal, sustancias
adicionales distintas de los diluyentes inertes, por ejemplo, lubricantes para formacién de comprimidos y otros
adyuvantes para la compresion, tales como estearato de magnesio y celulosa microcristalina. En el caso de las
capsulas, comprimidos y pildoras, las formas farmacéuticas también pueden comprender agentes tamponantes.
Opcionalmente, pueden contener agentes opacificantes y también pueden tener una composiciéon que libera el
principio o los principios activos Unica, o preferentemente, en una determinada parte del tracto intestinal,
opcionalmente, de manera retardada. Los ejemplos de composiciones inclusoras que pueden usarse incluyen
sustancias poliméricas y ceras.

Las formas farmacéuticas para administracion tépica y/o transdérmica de un compuesto de la presente invencion
pueden incluir pomadas, pastas, cremas, lociones, geles, polvos, soluciones, pulverizaciones, inhalantes o parches.
El componente activo se premezcla en condiciones estériles con un vehiculo farmacéuticamente aceptable y
cualquier conservante o tampon necesario, segln se requiera. Las formulaciones oftadlmicas, gotas o6ticas y/o colirios
también estan incluidos en el alcance de la presente invenciéon. Ademas, la presente invencién contempla el uso de
parches transdérmicos, que tienen la ventaja afiadida de proporcionar un suministro controlado de un compuesto al
organismo. Dichas formas farmacéuticas pueden prepararse disolviendo o dispensando el compuesto en el medio
adecuado. También se pueden usar potenciadores de la absorcion para aumentar el flujo del compuesto a través de
la piel. La velocidad puede controlarse proporcionando una membrana de control de la velocidad o dispersando el
compuesto en una matriz polimérica o gel.

De acuerdo con una realizacion, la invencion se refiere a un compuesto para su uso en un método para inhibir la

ACC en una muestra biolégica que comprende la etapa de poner en contacto dicha muestra biolégica con un
compuesto de la presente invencién, o una composicién que comprende dicho compuesto.
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En ciertas realizaciones, la invencion se refiere a un compuesto para su uso en un método para modular los niveles
de acidos grasos en una muestra bioldégica que comprende la etapa de poner en contacto dicha muestra biolégica
con un compuesto de la presente invencién, o una composicion que comprende dicho compuesto.

La expresion "muestra biol6gica”, tal como se usa en el presente documento, incluye, sin limitacién, cultivos
celulares o extractos de los mismos; material de biopsia obtenido de un mamifero o extractos del mismo; y sangre,
saliva, orina, heces, semen, lagrimas u otros fluidos corporales o extractos de los mismos.

La inhibicién de enzimas en una muestra biolégica es de utilidad para varios objetivos conocidos del experto en la
técnica. Los ejemplos de dichos fines incluyen, aunque no de forma limitativa, ensayos bioldgicos, estudios de
expresion génica, e identificacion de dianas biologicas.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a un compuesto para su uso en un método para inhibir la ACC en
un paciente que comprende la etapa de administrar a dicho paciente un compuesto de la presente invencién, o una
composicion que comprende dicho compuesto.

De acuerdo con otra realizacion, la invencion se refiere a un compuesto para su uso en un método de inhibir la
produccién de acidos grasos, estimular la oxidacién de acidos grasos, o ambos, en un paciente, que comprende la
etapa de administrar a dicho paciente un compuesto de la presente invencién, o una composiciéon que comprende
dicho compuesto. De acuerdo con ciertas realizaciones, la invencion se refiere a un compuesto para su uso en un
método de inhibir la produccion de acidos grasos, estimular la oxidacién de acidos grasos, o ambos, en un paciente,
gue conduce a una disminucion de la obesidad o una atenuacion de los sintomas del sindrome metabdlico, que
comprende la etapa de administrar a dicho paciente un compuesto de la presente invencion, o una composicion que
comprende dicho compuesto. En otras realizaciones, la presente invencion proporciona un método para tratar un
trastorno mediado por la ACC, en un paciente que lo necesita, que comprende la etapa de administrar a dicho
paciente un compuesto de acuerdo con la presente invenciéon o una composicion farmacéuticamente aceptable del
mismo. Dichos trastornos se describen detalladamente en el presente documento.

En algunas realizaciones los compuestos y composiciones de la presente invencién se pueden usar en un método
para tratar la obesidad u otro trastorno metabdlico. En ciertas realizaciones los compuestos y composiciones de la
presente invencién se pueden usar para tratar la obesidad u otro trastorno metabdlico en un mamifero. En ciertas
realizaciones el mamifero es un paciente humano. En ciertas realizaciones los compuestos y composiciones de la
presente invencidn se pueden usar para tratar la obesidad u otro trastorno metabdlico en un paciente humano.

En algunas realizaciones la presente invencién proporciona un compuesto para su uso use en un método para tratar
la obesidad u otro trastorno metabdlico, que comprende administrar un compuesto o composicién de la presente
invencion a un paciente con obesidad u otro trastorno metabdlico. En ciertas realizaciones el método para tratar la
obesidad u otro trastorno metabdlico comprende administrar los compuestos y composiciones de la presente
invencion a un mamifero. En ciertas realizaciones el mamifero es un ser humano. En algunas realizaciones el
trastorno metabdlico es dislipidemia o hiperlipidemia. En algunas realizaciones, la obesidad es un sintoma del
sindrome de Prader-Willi, sindrome de Bardet-Biedl, sindrome de Cohen o sindrome MOMO. En algunas
realizaciones, la obesidad es un efecto secundario de la administracion de otro medicamento, incluidos, aunque no
de forma limitativa, insulina, sulfonilureas, tiazolidinadionas, antipsicoticos, antidepresivos, esteroides,
anticonvulsivos (incluidos fenitoina y valproato), pizotifeno, o anticonceptivos hormonales.

En ciertas realizaciones, la presente invencion proporciona un compuesto para su uso en un método para tratar el
cancer u otro trastorno proliferativo, que comprende administrar un compuesto o composicién de la presente
invencion a un paciente con cancer u otro trastorno proliferativo. En ciertas realizaciones, el método para tratar el
cancer u otro trastorno proliferativo comprende administrar los compuestos y composiciones de la presente
invencion a un mamifero. En ciertas realizaciones, el mamifero es un ser humano.

Tal como se usa en el presente documento, las expresiones "inhibicion del cancer" e "inhibicion de la proliferacién de
células cancerosas" se refieren a la inhibicion del crecimiento, divisién, maduracién o viabilidad de células
cancerosas, y/o que produce la muerte de las células cancerosas, individualmente o agregadas con otras células
cancerosas, por citotoxicidad, agotamiento de nutrientes, o induccién de apoptosis.

Los ejemplos de tejidos que contienen células cancerosas cuya proliferacion se inhibe mediante los compuestos y
composiciones descritos en el presente documento y contra las que son de utilidad los métodos descritos en el
presente documento incluyen, aunque no de forma limitativa, mama, prostata, cerebro, sangre, médula 6sea, higado,
pancreas, piel, rifién, colon, ovario, pulmoén, testiculo, pene, tiroides, paratiroides, pituitaria, tipo, retina, Uvea,
conjuntiva, bazo, cabeza, de cuello, traquea, vesicula biliar, recto, glandulas salivales, glandula suprarrenal,
garganta, es6fago, nodos linfaticos, glandulas sudoriparas, glandulas sebaceas, musculo, corazén, y estémago.

En algunas realizaciones, el cancer tratado por los compuestos o composiciones de la invenciéon es un melanoma,

liposarcoma, cancer de pulmon, cancer de mama, cancer de prdstata, leucemia, cancer de rifién, cancer de esofago,
cancer de cerebro, linfoma o cancer de colon. En ciertas realizaciones, el cancer es un linfoma de efusién primaria
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(PEL). En determinadas realizaciones preferidas, el cancer a tratar mediante los compuestos 0 composiciones de la
invencién es uno que tiene la ruta MAPK activada. En algunas realizaciones el cancer que tiene una ruta MAPK
activada es un melanoma. En determinadas realizaciones preferidas, el cancer tratado mediante los compuestos o
composiciones de la invencién es uno asociado con la mutacion BRCALl. En una realizacion especialmente
preferida, el cancer tratado por los compuestos o composiciones de la invencion es un cancer de mama triple
negativo.

En ciertas realizaciones, la enfermedad que se puede tratar mediante los compuestos de la invencién son trastornos
neuroldgicos. En algunas realizaciones, el trastorno neurolégico es la enfermedad de Alzheimer, enfermedad de
Parkinson, epilepsia, isquemia, deterioro de la memoria asociado con la edad, defecto cognitivo leve, ataxia de
Friedreich, epilepsia deficiente en GLUTI, leprecaunismo, sindrome de Rabson-Mendenhall, demencia por injerto
con derivacion de arteria coronaria, pérdida de memoria inducida por anestesia, esclerosis lateral amiotrofica, glioma
o enfermedad de Huntington.

En ciertas realizaciones, la enfermedad que se puede tratar mediante los compuestos de la invencion es una
enfermedad infecciosa. En algunas realizaciones, la enfermedad infecciosa es infecciéon virica. En algunas
realizaciones la infeccién virica es una infeccién por citomegalovirus o infeccién por gripe. En algunas realizaciones,
la enfermedad infecciosa es una infeccion flngica. En algunas realizaciones, la enfermedad infecciosa es infeccién
bacteriana.

Dependiendo de la dolencia concreta, o enfermedad, a tratar, se pueden administrar agentes terapéuticos
adicionales, que se administran normalmente para tratar dicha dolencia junto con los compuestos y composiciones
de la presente invencién. Tal como se usa en el presente documento, los agentes terapéuticos adicionales que se
administran normalmente para tratar una dolencia concreta, o enfermedad, se conocen como "apropiados para la
enfermedad o afeccion que se esta tratando".

En ciertas realizaciones, un compuesto proporcionado, o composicion del mismo, se administra junto con otro
inhibidor de la ACC o agente antiobesidad. En algunas realizaciones, un compuesto proporcionado, 0 composicién
del mismo, se administra junto con uno o mas agentes terapéuticos adicionales. Dichos agentes terapéuticos
incluyen, aunque no de forma limitativa, agentes tales como orlistat (Xenical), estimulantes del SNC, Qsymia, o
Belvig.

En ciertas realizaciones, un compuesto proporcionado, o una composicién del mismo, se administra junto con otro
agente contra el cancer, citotoxina, 0 agente quimioterapéutico, a un paciente que lo necesita.

En ciertas realizaciones, los agentes contra el cancer o quimioterapéuticos usados junto con los compuestos o
composiciones de la invencién incluyen, pero sin limitacién metformin, fenformina, buformina, imatinib, nilotinib,
gefitinib, sunitinib, carfilzomib, salinosporamida A, &cido retinoico, cisplatino, carboplatino, oxaliplatino,
mecloretamina, ciclofosfamida, clorambucilo, ifosfamida, azatioprina, mercaptopurina, doxifluridina, fluorouracilo,
gemcitabina, metotrexato, tioguanina, vincristina, vinblastina, vinorelbina, vindesina, podofilotoxina, etopdésido,
tenipdsido, taflupésido, paclitaxel, docetaxel, irinotecan, topotecan, amsacrina, actinomicina, doxorrubicina,
daunorrubicina, valrubicina, idarrubicina, epirrubicina, plicamicina, mitomicina, mitoxantrona, melfalan, busulfan,
capecitabina, pemetrexed, epotilonas, acido 13-cis-retinoico, 2-CdA, 2-clorodeoxiadenosina, 5-azacitidina, 5-
fluorouracilo, 5-FU, 6-mercaptopurina, 6-MP, 6-TG, 6-tioguanina, Abraxane, Accutane ®, Actinomicina-D, Adriamycin
®, Adrucil ®, Afinitor ®, Agrylin ®, Ala-Cort ®, Aldesleukin, Alemtuzumab, ALIMTA, Alitretinoin, Alkaban-AQ ®,
Alkeran ®, acido retinoico todo trans, interferén alfa, altretamina, Ametopterina,, Amifostina, aminoglutetimida,
anagrelida, Anandron ®, Anastrozol, Arabinosilcitosina, Ara-C, Aranesp ®, Aredia ®, Arimidex ®, Aromasin ®,
Arranon ®, triéxido de arsénico, Arzerra™, Aspar