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DESCRIPCION
Uso de derivados de 1,3-difenilprop-2-en-1-ona para tratar trastornos hepaticos
Campo técnico

La invencion se refiere al uso de compuestos que tienen efectos hepatoprotectores en la preparacion de
composiciones farmacéuticas y a su uso en un método para tratar un trastorno hepatico seleccionado del grupo que
consiste en cirrosis hepatica, enfermedades del higado relacionadas con el alcohol, enfermedades del higado
mediadas por el sistema inmune.

Antecedentes

De acuerdo con the Washington Manual of Medical Therapeutics (312 ed.; 2004; Lippincott Williams & Wilkins), los
trastornos del higado se pueden clasificar en diferentes grupos de enfermedades, en particular enfermedades
viricas, enfermedades del higado relacionadas con farmacos y alcohol, enfermedades del higado mediadas por el
sistema inmune, enfermedades metabdlicas del higado, enfermedades diversas, tales como la enfermedad de
higado graso no alcohdlico y complicaciones de la insuficiencia hepatica (tales como la insuficiencia hepatica
fulminante o carcinoma hepatocelular) y del trasplante de higado.

En particular, la enfermedad del higado graso no alcohdlica (EHGNA) es un trastorno hepatico comun con
caracteristicas histolégicas de la enfermedad del higado graso inducida por el alcohol en las personas que
consumen poco o nada de alcohol (Yeh M et al, 2007; Marchesini G et al, 2003). La EHGNA es debida a la retencién
anormal de lipidos dentro de las células (comunmente definida como esteatosis), un evento mas frecuente en el
higado ya que este 6rgano es el principal responsable del metabolismo de lipidos. La EHGNA tiene un espectro de
formas histolégicas que incluyen la esteatosis hepatica, y la esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA), que se
caracteriza por la inflamacion del higado, esteatosis, necrosis y fibrosis debidas a la desorganizacion de las células
del higado. Las afecciones asociadas con la EHGNA son variadas, e incluyen la diabetes de tipo 2, la obesidad, la
dislipidemia, el sindrome metabdlico, el tratamiento con farmacos hepatotdxicos, toxinas, agentes infecciosos, u
otras causas exdgenas.

Aunque la EHGNA tipicamente sigue un curso clinico benigno, no progresivo, EHNA es una afeccion potencialmente
grave, tanto como 25% de los pacientes pueden progresar a una fibrosis avanzada, cirrosis y experimentar
complicaciones de hipertension portal, insuficiencia hepatica y carcinoma hepatocelular, que hace obligatoria una
evaluacion temprana y correcta (Yeh M et al, 2007).

Los sistemas de formacion de imagenes hepaticas son Utiles para evaluar también la estructura del higado y la
presencia de esteatosis. Sin embargo, la biopsia hepatica sigue siendo el modelo de referencia para la evaluacion de
la fibrosis del higado, pero este método de analisis no se podia realizar para cada estudio individual debido a su
invasividad. La evaluacion no invasiva de la bioquimica y el metabolismo del higado se utiliza a menudo para definir
las enfermedades del higado, tal como en la EHGNA y la EHNA (Gressner A et al, 2009; Vuppalanchi R y Chalasani
N, 2009). Mediante el uso de plasma, se mide cominmente el alto nivel de enzimas tales como alanina
aminotransferasa (ALAT), aspartato aminotransferasa (ASAT), fosfatasa alcalina (AP), y/o gamma glutamil
transpeptidasa (GGT), asi como la presencia de otras proteinas de origen hepatico (incluyendo la haptoglobina, la
bilirrubina total, la alfa-2-microglobulina, la Resistina, la citoqueratina-18 escindida o intacta) ademas de la glucosa
en suero y de parametros de resistencia de insulina. Puesto que el nivel de actividad de ALAT es elevado con
frecuencia en pacientes con EHNA (Angulo P et al, 2002), este criterio se considera como un marcador sustituto
para la evaluacién de la lesién hepatica. De hecho, no se encuentran disponibles métodos no invasivos fiables para
diagnosticar correctamente la EHGNA o la EHGNA e incluso no siempre son suficientes las caracteristicas
histologicas para distinguir adecuadamente la EHGNA o la EHGNA de otras afecciones tales como la enfermedad
hepatica alcohdlica (Yeh M et al., 2007, Vuppalanchi R y Chalasani N, 2009).

Los métodos para un tratamiento eficaz de las enfermedades fibréticas del higado, y en particular de EHGNA y de
EHGNA, siguen siendo insuficientes. No se ha establecido tratamiento para los pacientes con EHNA y se someten a
ensayo varias opciones terapéuticas en las pruebas clinicas (Vuppalanchi R y Chalasani N, 2009, Dowman JK et al.,
2009). Estos estudios implican el uso de muchas familias diferentes de compuestos quimicos (fibratos,
tiazolidinodionas, biguanidas, estatinas, cannabinoides) y dianas terapéuticas (receptores nucleares, receptores de
angiotensina, receptores de cannabinoides, HMG-CoA reductasa). Recientemente, los estudios que implican
tiazolidinodionas (Rosiglitazona y pioglitazona) han demostrado que estos farmacos pueden mejorar las afecciones
del higado, pero el tratamiento con estos farmacos no esta exento de efectos no deseados, tales como un mayor
riesgo de insuficiencia cardiaca congestiva y osteoporosis, asi como aumento de peso con efectos psicolégicos en el
paciente (Dowman J. K et al, 2009; Shiri-Sverdlov R et al., 2006; Neuschwander-Tetri et al., 2003). Las pruebas
clinicas que implican la administracion de cannabinoides han planteado la preocupaciéon por alteracion
neuropsiquiatrica (Vuppanchi R y Chalasani N, 2009). Otras terapias actualmente en curso estan tratando de evaluar
en EHNA farmacos como antioxidantes, pero ninguno de estos tratamientos ha demostrado aun resultados
convincentes (Nelson A et al., 2009).
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La necesidad de nuevas opciones terapéuticas para el tratamiento de trastornos del higado, en particular las
relacionadas con fibrosis y/o esteatosis hepatica, aun es clara y urgente.

Los documentos WO2007/147879 y W0O2004/005233 describen derivados de 1,3-difenilpropano sustituidos que
tienen propiedades agonistas de PPAR.

El documento WO02008/077618 describe el uso de xanthohumol como agente para la produccién de una preparacion
para prevenir y/o combatir enfermedades del higado.

El documento US5691373 describe antagonistas no peptidicos de endotelina I.

El documento WOO01/98291 describe 1,3-bis-(fenilo sustituido)-2-propen-1-onas y su capacidad para inhibir la
expresion de VCAM-1.

Compendio de la invencion

Un estudio clinico ha demostrado sorprendentemente que el tratamiento de pacientes con un derivado de 1,3-
difenilprop-2-en-1-ona proporciona una reduccion estadisticamente relevante de los marcadores bioquimicos
especificos del higado en plasma, lo que demuestra las propiedades hepatoprotectoras de una familia de
compuestos que se define por medio de una Férmula General ().

La presente descripcion proporciona nuevos derivados de 1,3-difenilprop-2-en-1-ona de Férmula General (l)
(haciéndose referencia por otra parte a dichos derivados también como los "compuestos") o composiciones
farmacéuticas que comprenden los mismos para su uso en un método para el tratamiento de trastornos del higado,
en particular, aquellos que conducen al aumento del nivel en plasma de marcadores bioquimicos tales como las
aminotransferasas. Los derivados de 1,3-difenilprop-2-en-1-ona de Férmula General (l) y las composiciones
farmacéuticas que los comprenden tienen propiedades hepatoprotectoras y se pueden utilizar en métodos para el
tratamiento de trastornos hepaticos que implican la alteracion patoldgica, inflamacion, degeneracion, y/o proliferacion
de las células del higado, tales como la fibrosis hepatica, la enfermedad del higado graso y la esteatohepatitis no
alcohdlica.

Objetos adicionales de la presente invencion, incluyendo las férmulas generales especificas de los compuestos de
interés, se proporcionan en la Descripcion Detallada.

Descripcion de las figuras

Abreviaturas utilizadas en las figuras y en el texto:
-ALAT = alanina aminotransferasa
-CCL5 = ligando 5 de quimioquina (motivo C-C)
-COl1a1 = colageno tipo |, alfa 1
-Comp. 1 = compuesto 1 del documento WO2007/147879
-Comp. 29 = compuesto 29 del documento W02004/005233
-Ctrl = control o vehiculo
-Feno = Fenofibrato
-HDL = lipoproteina de alta densidad
-LDL = lipoproteina de baja densidad
-EHGNA = enfermedad del higado graso no alcohdlico
-EHNA = esteatohepatitis no alcohdlica
-PPAR = receptor activado por proliferador de peroxisomas
-Rosi = Rosiglitazona
-RT-PCR = reaccién en cadena de la polimerasa con transcripcion inversa
-TGFp = factor de crecimiento transformante beta
-TNFa = factor de necrosis tumoral alfa

Figura 1: Estructura de los compuestos ilustrativos de Formula General (1)
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Los compuestos ilustrativos de Formula General (l) se agrupan de acuerdo con las definiciones mas especificas de
la Formula General (I) (Panel A), de la Féormula General (1V) (Panel B) y de la Férmula General (V) (Panel C) .

Figura 2: Evaluacion in vivo, en ratones ob/ob, de las propiedades antiinflamatorias de los compuestos de Férmula
General (I)

Los compuestos de la Formula General (I) se sometieron a ensayo en un modelo murino de diabetes de tipo II,
ratones ob/ob. Los ratones se trataron diariamente por via oral con el Compuesto 29 del documento
WO02004/005233 a dos dosis diferentes (10 y 30 mg/kg/dia) y con los compuestos de referencia especificos de
PPARalfa y PPARgamma prototipicos (Fenofibrato a 100 mg/kg/dia y Rosiglitazona a 10 mg/kg/dia,
respectivamente). Después de 26 dias de tratamiento, los animales se sacrificaron y se recogieron muestras de
plasma y de higado. La expresion hepatica de los genes que se sabe que estan implicados en el proceso de
inflamacion del higado se evalué y se midieron los niveles en plasma de ALAT (paneles A-C). Se realizé un analisis
estadistico utilizando una prueba t no pareada con tres valores de p que definen la relevancia estadistica (* significa
p < 0,05; ** significa p < 0,01; *** significa p < 0,001).

Figura 3: Evaluacion in vivo, en ratones hApoE2 KI, de las propiedades antiinflamatorias y antifibréticas de los
compuestos de Férmula General (1)

Los compuestos de la Formula General (1) se sometieron a ensayo in vivo en un modelo de ratones con dieta de alto
contenido en grasas. Se alimentaron ratones ApoE2 "knock-in" (ratones en los que se ha sustituido un gen
enddgeno por otro, denominados de aqui en adelante ratones knock in) "humanizado" dislipidémico (hApoE2 KI) con
una dieta Western y se trataron durante 12 semanas. Los compuestos de interés, incluyendo el Compuesto 29 del
documento W02004/005233 a 0,3 mg/kg/dia y el Fenofibrato a 100 mg/kg/dia (utilizado como compuesto de
referencia) se incorporaron a la dieta. Al final del protocolo, se sacrificaron los animales, se recogieron los higados y
se evaluo la expresion hepatica de los genes que se sabe que estan implicados en la inflamacion del higado y los
procesos de fibrosis mediante RT-PCR cuantitativa (Paneles A-D). El analisis estadistico se llevd a cabo como se
indica para la Figura 1.

Figura 4. Evaluacion in vivo, en ratones hApoE2 Kl y hApoE2 KI/PPARalfa KO, de las propiedades antiinflamatorias
y antiesteatdsicas de los compuestos de Formula General (1)

Los compuestos de Formula General (I) se sometieron a ensayo in vivo en un modelo de ratones con una dieta con
alto contenido de grasas. Los hApoE2 KI dislipidémicos "humanizados" deficiente para PPARalfa se alimentaron con
una dieta Western y se trataron durante 6 semanas. Los compuestos de interés, incluyendo el Compuesto 29 del
documento W02004/005233 a 30 mg/kg/dia y el compuesto 1 del documento WO2007/147879 a 30 mg/kg/dia se
administraron oralmente por medio de una sonda. Al final del protocolo, se sacrificaron los animales, se recogieron
los higados y la expresion hepatica de los genes relevantes implicados en la inflamacion del higado y los procesos
de fibrosis se evaluaron mediante RT-PCR cuantitativa. Al mismo tiempo, se evalud el contenido de triglicéridos del
higado hepaticos (paneles A-D). El analisis estadistico se realizé como se indica para la Figura 1.

Descripcion detallada de la invencién

La presente descripcion proporciona nuevos usos terapéuticos y métodos de administracion de los derivados de 1,3-
difenilprop-2-en-1-ona de Formula General (l) y de las composiciones farmacéuticas que los comprenden para el
tratamiento de los trastornos del higado. Los derivados de 1,3-difenilprop-2-en-1-ona especificos que estan
sustituidos en ambos grupos fenilo se pueden definir de acuerdo con los Ejemplos por ser Utiles para el tratamiento
de los trastornos del higado, ya que tales compuestos disminuyen de una manera sorprendente los marcadores
especificos de la inflamacion del higado asi como la alteracién, la degeneracion, y/o la proliferacion de las células
del higado en sujetos humanos y modelos animales, y por lo tanto pueden proporcionar un efecto hepatoprotector.

Los compuestos que se van a utilizar y administrar de acuerdo con la invencidon y comprendidos en las
composiciones de acuerdo con la invencion tienen la siguiente Férmula General (1):

X1

A R4
X2
en la que:

X1 representa un halégeno, un grupo R1, o G1-R1;

A representa un grupo CH=CH o un grupo CH2-CH2;
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X2 representa un grupo G2-R2;
G1y G2, idénticos o diferentes, representan un atomo de oxigeno o de azufre;

R1 representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo no sustituido, un grupo arilo o un grupo alquilo que esta
sustituido con uno o mas atomos de haldgeno, un grupo alcoxi o alquiltio, grupos cicloalquilo, grupos
cicloalquiltio o grupos heterociclicos;

R2 representa un grupo alquilo sustituido con al menos un grupo -COOR3, en donde R3 representa un atomo
de hidrégeno, o un grupo alquilo que esta sustituido o no con uno o mas atomos de halégeno, grupos
cicloalquilo, o grupos heterociclicos.

R4 y R5, idénticos o diferentes, representan un grupo alquilo que esta sustituido o no por uno o mas atomos de
halégeno, grupos cicloalquilo, grupos heterociclicos.

En una realizacidon concreta, los compuestos de Formula General (I) estan sustituidos con al menos un grupo
alquiloxi o un grupo alquiltio en las posiciones X1y X2. Por otra parte, los derivados pueden estar en forma de 1,3-
difenilpropanonas sustituidas que se obtienen por reduccion de los correspondientes derivados de 1,3-difenilprop-2-
en-1-ona.

En una realizacion concreta, X1 es un grupo G1-R1, y mas preferiblemente G1 es un atomo de azufre y R1 es un
grupo alquilo lineal o ramificado que esta sustituido o no con uno o mas atomos de halégeno, grupos cicloalquilo,
grupos heterociclicos. Incluso mas preferiblemente, X1 es un grupo alquiltio que comprende un grupo alquilo que es
lineal o ramificado, que tiene de uno a siete atomos de carbono que esta sustituido o no con uno o mas atomos de
halégeno. En una realizacion preferida, X1 es un grupo metiltio.

En una realizacion concreta, X2 es un grupo G2-R2 en donde G2 es un atomo de oxigeno y R2 es un grupo alquilo
sustituido con un grupo-COORS3, en donde RS3 representa un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo lineal o
ramificado no sustituido que tiene de uno a siete atomos de carbono, y mas preferiblemente de uno a cuatro atomos
de carbono. En una realizacion preferida, tanto R4 como R5 representan grupos metilo.

Ademas, R4 y R5, idénticos o diferentes, son preferiblemente grupos alquilo lineales ramificados no sustituidos, que
tienen de uno a siete atomos de carbono, y mas preferiblemente de uno a cuatro atomos de carbono.

En el contexto de la presente invencion, el término "alquilo” se refiere a un radical hidrocarbonado saturado que es
lineal o ramificado, que tiene preferiblemente de uno a veinticuatro, y adn mas preferiblemente de uno a siete
atomos de carbono, tal como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, terc-butilo, sec-butilo, pentilo,
neopentilo, o n-hexilo.

El término "alquiloxi" se refiere a un grupo alquilo que esta unido al resto del compuesto por un atomo de oxigeno.

El término "alquiltio" se refiere a un grupo alquilo que esta unido al resto del compuesto por un atomo de azufre
(enlace tioéter).

El término "cicloalquilo” designa un grupo alquilo que forma un ciclo que tiene preferiblemente de tres a catorce
atomos de carbono, y mas preferiblemente de tres a ocho atomos de carbono, tal como ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, y ciclooctilo.

El término "cicloalquiltio" se refiere a un grupo cicloalquilo que esta unido al resto del compuesto por un atomo de
azufre (enlace tioéter).

El término "arilo" designa un grupo aromatico, sustituido o no que tiene preferiblemente de seis a catorce atomos de
carbono tal como fenilo, a-naftilo, b-naftilo, bifenilo, o antracenilo.

El término "heterociclico" se refiere a un grupo heterocicloalquilo o un grupo heteroarilo.

El término "heterocicloalquilo” se refiere a un grupo cicloalquilo como se ha indicado anteriormente que comprende
adicionalmente uno o varios heteroatomos seleccionados entre nitrégeno, oxigeno o azufre. Comprende
generalmente de cuatro a catorce atomos de carbono, tal como morfolinilo, piperidinilo, tetrahidropiranilo, ditiolanilo.

El término "heteroarilo" se refiere a un grupo arilo como se ha indicado anteriormente que comprende
adicionalmente uno o varios heteroatomos seleccionados entre nitrégeno, oxigeno o azufre. Comprende
generalmente de cuatro a catorce atomos de carbono, tal como furanilo, tiofenilo, piridinilo, pirimidinilo, quinoleinilo,
isoquinoleinilo.

Por atomo de haldgeno, se entiende un atomo de bromo, cloro, flior o yodo.

Las diferentes familias de derivados de 1,3-difenilprop-2-en-1-ona y 1,3-difenilpropanonas que estan sustituidas en
ambos grupos fenilo se pueden encontrar en la técnica anterior (documentos W02003/037315, W0O2001/046110,
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JP2006-303800, JP04-202129). Sin embargo, ninguno de estos documentos demuestra que los efectos
hepatoprotectores especificos estan asociados a los compuestos definidos en la Férmula General (1).

La estructura, la sintesis, y algunas actividades de los compuestos que estan incluidos en la Férmula General (1) se
han descrito en una serie de solicitudes de patente (W02004/005243, W02004/005233, W0O2005/005369,
US20070032543, W0O2005/073184, WO2007/147879, y WO2007/147880) que no describen el uso de tales
compuestos en métodos para el tratamiento de los trastornos del higado.

Los derivados de 1,3-difenilprop-2-en-1-ona especificos de Formula General (1) que se pueden utilizar en la presente
invencion y que pueden estar incluidos en las composiciones de acuerdo con la invencion se pueden seleccionar
entre los descritos en los documentos W02004/005243 y W0O2004/005233, y en particular:

1-[4-clorofenil]-3-[3,5-dimetil-4-isopropiloxicarbonildimetilmetiloxifenil]prop-2-en-1-ona, descrito como compuesto 15;
1-[4-clorofenil]-3-[3,5-dimetil-4-terc-butiloxicarbonildimetilmetiloxifenil]prop-2-en-1-ona, descrito como compuesto 16;
1-[4-clorofenil]-3-[3,5-dimetil-4-carboxidimetilmetiloxifenil]prop-2-en-1-ona como compuesto 17;

1-[4-metiltiofenil]-3-[3,5-dimetil-4-terc-butiloxicarbonildimetilmetiloxifenil]prop-2-en-1-ona, descrito como compuesto
27;

1-[4-metiltiofenil]-3-[3,5-dimetil-4-isopropiloxicarbonildimetilmetiloxifenil]prop-2-en-1-ona, descrito como compuesto
28;

1-[4-metiltiofenil]-3-[3,5-dimetil-4-carboxidimetilmetiloxifenilprop-2-en-1-ona, descrito como compuesto 29;

1-[4-hexiloxifenil]-3-[3,5-dimetil-4-terc-butiloxicarbonildimetilmetiloxifenil]prop-2-en-1-ona, descrito como compuesto
32;

1-[4-hexiloxifenil]-3-[3,5-dimetil-4-carboxidimetilmetiloxifenil]prop-2-en-1-ona, descrito como compuesto 33;
1-[4-heptilfenil]-3-[3,5-dimetil-4-terc-butiloxicarbonildimetiimetiloxifenil]prop-2-en-1-ona, descrito como compuesto 38;
1-[4-heptilfenil]-3-[3,5-dimetil-4-carboxidimetilmetiloxifenil]prop-2-en-1-ona, descrito como compuesto 39;

1-[4-bromofenil]-3-[3,5-dimetil-4-terc-butiloxicarbonildimetilmetiloxifenilprop-2-en-1-ona, descrito como compuesto
40;

1-[4-bromofenil]-3-[3,5-dimetil-4-carboxidimetilmetiloxifenil]prop-2-en-1-ona, descrito como compuesto 41.

En una realizacion adicional de la invencién, los compuestos descritos en los documentos W02004/005243 y
WO02004/005233 (referidos en la presente memoria como compuestos de Férmula General (II)) que se pueden
utilizar y administrar y que pueden estar incluidos en las composiciones de acuerdo con la invencion, tienen la
siguiente Férmula General (1):

X4

X2

en la que:

X1 representa un halégeno, un grupo R1, o G1-R1;

A representa un grupo CH=CH;

X2 representa un grupo G2-R2;

G1y G2, idénticos o diferentes, representan un atomo de oxigeno o de azufre;

R1 representa un grupo alquilo o cicloalquilo que tiene de uno a siete atomos de carbono, en particular, estando
el grupo alquilo o cicloalquilo sustituido o no con uno o mas atomos de halégeno;

R2 representa un grupo alquilo sustituido con un grupo -COORS3, en donde R3 representa un atomo de
hidrégeno o un grupo alquilo que tiene de uno a cuatro atomos de carbono.

R4 y R5 representan un grupo alquilo que tiene de uno a cuatro atomos de carbono.
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Los documentos WO2005/005369 y US20070032543 también describen la estructura y el procedimiento alternativo
para la sintesis de compuestos de acuerdo con la Férmula General (I), asi como con la Formula General (ll), en
particular:

1-[4-trifluorometilfenil]-3-[3,5-dimetil-4-terc-butiloxicarbonildimetilmetiloxifenil-Jprop-2-en-1-ona  (compuesto 57 del
documento US20070032543)

1-[4-trifluorometilfenil]-3-[3,5-dimetil-4-carboxidimetilmetiloxifenil]prop-2-en-1-ona (compuesto 58 del documento
US20070032543)

1-[4-trifluorometiloxifenil]-3-[3,5-dimetil-4-terc-butiloxicarbonildimetilmetiloxifenil]prop-2-en-1-ona (compuesto 61 del
documento US20070032543)

1-[4-trifluorometiloxifenil]-3-[3,5-dimetil-4-carboxidimetilmetiloxifenil]prop-2-en-1-ona (compuesto 62 del documento
US20070032543).

Los ejemplos adicionales de los compuestos que se van a utilizar y administrar y que pueden estar incluidos en las
composiciones de acuerdo con la invencidon se pueden seleccionar entre los descritos en el documento
WO02005/073184, y en particular:

1-(4-(Pentiltioetiloxi)fenil)-3-(4-terc-butiloxicarbonildimetilmetiloxi-3,5-dimetilfenil)prop-2-en-1-ona,  descrito  como
compuesto 1;

1-(4-(Pentiltioetiloxi)fenil)-3-(4-carboxidimetilmetiloxi-3,5-dimetilfenil)prop-2-en-1-ona, descrito como compuesto 2;

1-(4-((R,S)-5-[1,2]ditiolan-3-ilpentiloxi)fenil)-3-(4-terc-butiloxicarbonildimetilmetiloxi-3,5-dimetilfenil)prop-2-en-1-ona,
descrito como compuesto 5;

1-(4-((R,S)-5-[1,2]ditiolan-3-ilpentiloxi)fenil)-3-(4-carboxidimetilmetiloxi-3,5-dimetilfenil)prop-2-en-1-ona, descrito
como compuesto 6;

1-(4-Ciclohexiletiloxifenil)-3-(4-terc-butiloxicarbonildimetilmetiloxi-3,5-dimetilfenil)prop-2-en-1-ona, descrito como
compuesto 10;

1-(4-Ciclohexiletiloxifenil)-3-(4-carboxidimetilmetiloxi-3,5-dimetilfenil)prop-2-en-1-ona, descrito como compuesto 11;

1-(4-Ciclohexiltioetiloxifenil)-3-(4-terc-butiloxicarbonildimetilmetiloxi-3,5-dimetilfenil)prop-2-en-1-ona, descrito como
compuesto 22;

1-(4-Ciclohexiltioetiloxifenil)-3-(4-carboxidimetilmetiloxi-3,5-dimetilfenil)prop-2-en-1-ona, descrito como compuesto
23;

1-(4-Feniloxifenil)-3-(4-terc-butiloxicarbonildimetilmetiloxi-3,5-dimetilfenil)prop-2-en-1-ona, descrito como compuesto
32;

1-(4-Feniloxifenil)-3-(4-carboxidimetilmetiloxi-3,5-dimetilfenil)prop-2-en-1-ona, descrito como compuesto 33.

En una realizacion adicional de la invencion, los compuestos descritos en el documento W0O2005/073184 (referidos
en la presente memoria como compuestos de Férmula General (Ill)) que se pueden utilizar y administrar, y que
pueden estar incluidos en las composiciones de acuerdo con la invencion, tienen la siguiente Férmula General (1):

X4

en la que:

X1 representa un grupo G1-R1;
A representa un grupo CH=CH;
X2 representa un grupo G2-R2;

G1y G2 representan un atomo de oxigeno;
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R1 representa un grupo cicloalquilo, arilo o alquilo que esta sustituido o no con uno o mas grupos alquiltio,
cicloalquilo, cicloalquiltio o grupos heterocicloalquilo o un grupo alquiltio;

R2 representa un grupo alquilo sustituido con al menos un grupo -COOR3, en donde R3 representa un atomo
de hidrégeno o un grupo alquilo que tiene de uno a cuatro atomos de carbono;

R4 y R5 representan un grupo alquilo que tiene de uno a cuatro atomos de carbono.

Los ejemplos adicionales de los compuestos utilizados y administrados de acuerdo con la invenciéon y que pueden
estar incluidos en las composiciones de acuerdo con la invencién se pueden seleccionar entre los descritos en los
documentos W02004/005243, W02004/005233, W0O2005/005369, US20070032543 o W0O2005/073184, y reducir
en forma de las correspondientes 1,3-difenilpropanonas sustituidas.

Por consiguiente, los compuestos que se pueden utilizar y administrar de acuerdo con la invencién y que puede
estar incluidos en las composiciones de acuerdo con la invencién se pueden seleccionar entre los descritos en el
documento WO2007/147879, y en particular:

acido 2-[2,6-dimetil-4-[3-[4-(metiltio)fenil]-3-oxo-propillfenoxi]-2-metilpropanoico, descrito como compuesto 1;
acido 2-[2,6-dimetil-4-[3-[4-(metoxi)fenil]-3-oxo-propil[fenoxi]-2-metilpropanoico, descrito como compuesto 6;
acido 2-[2,6-dimetil-4-[3-[4-(metiltio)fenil]-3-oxo-propillfenoxiletanoico, descrito como compuesto 7;

acido 2-[2,6-dimetil-4-[3-[4-(propiloxi)fenil]-3-oxo-propil]fenoxi]-2-metilpropanoico, descrito como compuesto 8;

éster isopropilico de acido 2-[2,6-dimetil-4-[3-[4-(metiltio)fenil]-3-oxo-propillfenoxi]-2-metilpropanoico, descrito como
compuesto 13.

En una realizacion adicional de la invencion, los compuestos descritos en el documento W0O2007/147879 (referidos
en la presente memoria como compuestos de Formula General (IV)) que se pueden utilizar y administrar y que
pueden estar incluidos en las composiciones de acuerdo con la invencion tienen la siguiente Férmula General (1):

X4

A Ry

X2

en la que:

X1 representa un grupo R1 o G1-R1;

A representa un grupo CH2-CH2;

X2 representa un grupo G2-R2;

G1 representa un atomo de oxigeno o de azufre y G2 representa un atomo de oxigeno;
R1 representa un grupo alquilo o cicloalquilo que tiene de uno a siete atomos de carbono;

R2 representa un grupo alquilo sustituido con al menos un grupo -COOR3, en donde R3 representa un atomo
de hidrégeno o un grupo alquilo que tiene de uno a cuatro atomos de carbono;

R4 y R5 representan un grupo alquilo que tiene de uno a cuatro atomos de carbono.

De manera similar al documento WO2007/147879, el documento W0O2007/147880 describe compuestos que pueden
estar incluidos en las composiciones de acuerdo con la invencién que corresponden a derivados de 1,3-
difenilpropanona sustituidos reducidos de los compuestos que fueron descritos en los documentos W02004/005243,
W02004/005233, W0O2005/005369, US20070032543, o W0O2005/073184, y en particular:

acido 2-[2,6-dimetil-4-[3-[4-(trifluorometiloxi)fenil]-3-oxo-propillfenoxi]-2-metil-propanoico, descrito como compuesto
1,

acido 2-[2,6-dimetil-4-[3-[4-(trifluorometiltio)fenil]-3-oxo-propillfenoxi] -2-metilpropanoico, descrito como compuesto 2;
acido 2-[2,6-dimetil-4-[3-[4-bromofenil]-3-oxo-propillfenoxi]-2-metilpropanoico, descrito como compuesto 3;
acido 2-[2,6-dimetil-4-[3-[4-(trifluorometil )fenil]-3-oxo-propillfenoxi]-2-metilpropanoico, descrito como compuesto 4;
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acido  2-[2,6-dimetil-4-[3-[4-(3,3,3-trifluoropropiloxi)fenil]-3-oxo-propillfenoxi]-2-metilpropanoico,  descrito  como
compuesto 11;

acido 2-(2,6-dimetil-4-(3-oxo-3-(4-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil)propil fenoxi)-2-metilpropanoico, descrito como compuesto
12;

acido 2-(2,6-dimetil-4-(3-ox0-3-(4-(2,2,2-trifluoroetiltio)fenil)propil)fenoxi)-2-metilpropanoico, descrito como
compuesto 13

acido 2-(2,6-dimetil-4-(3-oxo-3-(4-(trifluorometoxi)fenil)propil fenoxi)propanoico, descrito como compuesto 29;
4-(2,6-dimetil-4-(3-oxo-3-(4-(trifluorometoxi)fenil)propil)fenoxi)-2,2-dimetilbutanoico, descrito como compuesto 34;

éster terc-butilico de acido 2-(2,6-dimetil-4-(3-oxo-3-(4-(trifluorometoxi)fenil)propil fenoxi)-2-metilpropanoico, descrito
como compuesto 35;

éster isopropilico de acido 2-(2,6-dimetil-4-(3-oxo-3-(4-(trifluorometoxi)fenil)propil )fenoxi)-2-metilpropanoico, descrito
como compuesto 36;

acido 2,2-difluoro-2-(2,6-dimetil-4-(3-oxo-3-(4-(trifluorometoxi)fenil)propil)fenoxi)acético, descrito como compuesto
37.

En una realizacion adicional de la invencion, los compuestos descritos en el documento W0O2007/147880 (referidos
en la presente memoria como compuestos de acuerdo con la Férmula General (V)) que se pueden utilizar y
administrar y que pueden estar incluido en las composiciones de acuerdo con la invencion tienen la siguiente
Férmula General (1):

X4

A R,

X2
Rs

en la que:

X1 representa un atomo de halégeno o un grupo R1 o G1-R1;

A representa un grupo CH2-CH2;

X2 representa un grupo G2-R2;

G1 representa un atomo de oxigeno o de azufre y G2 representa un atomo de oxigeno;

R1 representa un grupo alquilo o cicloalquilo que esta sustituido con uno o mas atomos de halégeno;

R2 representa un grupo alquilo sustituido o no con uno o mas atomos de halégeno y sustituido con al menos un
grupo -COOR3, en donde R3 representa un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo que tiene de uno a cuatro
atomos de carbono.

R4 y R5 representan un grupo alquilo que tiene de uno a cuatro atomos de carbono.

Los compuestos que se pueden utilizar y administrar mas preferiblemente de acuerdo con la invencién e incluidos en
las composiciones de acuerdo con la invencion son los que se definen de acuerdo con la Férmula General (l1), la
Férmula General (1V) o Férmula General (V), y, en particular:

1-[4-metiltiofenil]-3-[3,5-dimetil-4-carboxidimetilmetiloxifenil]prop-2-en-1-ona  (compuesto 29 del documento
W02004/005233);

1-[4-metiltiofenil]-3-[3,5-dimetil-4-isopropiloxicarbonildimetiimetiloxifenil]prop-2-en-1-ona (compuesto 28 del
documento W02004/005233);

1-[4-metiltiofenil]-3-[3,5-dimetil-4-terc-butiloxicarbonildimetilmetiloxifenil]prop-2-en-1-ona (compuesto 27  del
documento W02004/005233);

1-[4-trifluorometilfenil]-3-[3,5-dimetil-4-terc-butiloxicarbonildimetilmetiloxifenil]prop-2-en-1-ona  (compuesto 57 del
documento US20070032543)
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1-[4-trifluorometilfenil]-3-[3,5-dimetil-4-carboxidimetilmetiloxifenil]prop-2-en-1-ona (compuesto 58 del documento
US20070032543)

1-[4-trifluorometiloxifenil]-3-[3,5-dimetil-4-terc-butiloxicarbonildimetilmetiloxifenil]prop-2-en-1-ona (compuesto 61 del
documento US20070032543)

1-[4-trifluorometiloxifenil]-3-[3,5-dimetil-4-carboxidimetilmetiloxifenil]prop-2-en-1-ona (compuesto 62 del documento
US20070032543)

acido 2-[2,6-dimetil-4-[3-[4-(metiltio)fenil]-3-oxo-propil[fenoxi]-2-metilpropanoico  (compuesto 1 del documento
WO2007/147879);

éster isopropilico de acido 2-[2,6-dimetil-4-[3-[4-(metiltio)fenil]-3-oxo-propillfenoxi]-2-metil-propanoico (compuesto 13
del documento WO2007/147879);

acido 2-[2,6-dimetil-4-[3-[4-(trifluorometiloxi)fenil]-3-oxo-propil[fenoxi]-2-metilpropanocico (compuesto 1 del documento
WO 2007147880);

acido 2-[2,6-dimetil-4-[3-[4-(trifluorometiltio)fenil]-3-oxo-propillfenoxi]-2-metilpropanoico (compuesto 2 del documento
WO 2007147880);

éster terc-butilico de acido 2-(2,6-dimetil-4-(3-oxo-3-(4-(trifluorometiloxi)fenil)propil)fenoxi)-2-metilpropanoico
(compuesto 35 del documento WO 2007 147880).

La presente invencion proporciona usos especificos de los compuestos de Férmula General (I) y composiciones
farmacéuticas relacionadas que comprenden los mismos. El compuesto puede o no estar en forma de una sal
farmacéuticamente aceptable y se utiliza en una cantidad terapéuticamente eficaz para el tratamiento de trastornos
hepaticos. Cualquier compuesto que se defina de acuerdo con la Formula General (Il), la Férmula General (l11), la
Férmula General (1V), o la Férmula General (V), estando estas formulas representadas por la Formula General (1), se
puede utilizar en la presente invencion para el tratamiento de un trastorno hepatico seleccionado del grupo que
consiste en, cirrosis hepatica, enfermedades del higado relacionadas con el alcohol, enfermedades del higado
mediadas por el sistema inmune, en particular en forma de una composicidon farmacéutica que comprende dicho
compuesto.

La presente descripcién también proporciona un método para tratar trastornos hepaticos que comprende la
administracion a un sujeto que lo necesite de un compuesto de Férmula General (1) en la que:

X1 representa un halégeno, un grupo R1 o G1-Rf1;

A representa un grupo CH=CH o un grupo CH2-CHZ2;

X2 representa un grupo G2-R2;

G1y G2, idénticos o diferentes, representan un atomo de oxigeno o de azufre;

R1 representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo no sustituido, un grupo arilo o un grupo alquilo que esta
sustituido con uno o mas atomos de halégeno, un grupo alcoxi o un grupo alquiltio, grupos cicloalquilo, grupos
cicloalquiltio o grupos heterociclicos;

R2 representa un grupo alquilo sustituido con al menos un grupo -COOR3, en donde R3 representa un atomo
de hidrégeno, o un grupo alquilo que esta sustituido o no con uno o mas atomos de halégeno, grupos
cicloalquilo o grupos heterociclicos.

R4 y R5, idénticos o diferentes, representan un grupo alquilo que esta sustituido o no por uno o mas atomos de
halégeno, grupos cicloalquilo, grupos heterociclicos.

Las composiciones que comprenden compuestos en los que X1, X2, A, G1, G2, R1, R2, R3, R4, y R5 se definen de
acuerdo con la Férmula General (Il), la Férmula General (Ill), la Féormula General (IV), o la Férmula General ( V)
también se pueden utilizar para llevar a cabo el método para tratar trastornos hepaticos.

El término "trastorno hepatico" incluye cualquier trastorno que afecte al higado, y, en particular, cualquier
enfermedad hepatica aguda o cronica que implique la alteracion patoldgica, inflamacion, degeneracion, y/o la
proliferacion de las células del higado. En particular, el trastorno hepatico es la fibrosis hepatica, la cirrosis hepatica,
o cualquier otra enfermedad del higado en la que el nivel en el plasma de algunos marcadores de lesion
hepatocelular, alteracion o necrosis, es elevada en comparacién con los niveles en plasma normales. Estos
marcadores bioquimicos asociados con la actividad y el estado del higado se pueden seleccionar entre los descritos
en la bibliografia y, en particular, la alanina aminotransferasa (ALAT), la aspartato aminotransferasa (ASAT), la
fosfatasa alcalina (AP), la gamma glutamil transpeptidasa (GGT), la citoqueratina-18 (CK-18) o resistina. En la
presente invencion, el trastorno hepatico se selecciona del grupo que consiste en cirrosis hepatica, enfermedades
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del higado relacionadas con el alcohol, enfermedades del higado mediadas por el sistema inmune. En un aspecto
particular de la presente descripcion el trastorno hepatico es una enfermedad del higado graso en la que la elevacion
de uno o mas de estos marcadores se asocia a una esteatosis mas o menos importante en el higado, como se
puede confirmar por medio de una biopsia de higado. Una lista no exhaustiva de las enfermedades del higado graso
incluye EHGNA, EHNA, y la enfermedad de higado graso asociada a trastornos tales como la hepatitis o el sindrome
metabodlico (obesidad, resistencia a la insulina, la hipertrigliceridemia, y similares).

El término "hepatoproteccion” o "hepatoprotector” se refiere a la capacidad de un compuesto para reducir, revertir o
prevenir el dafio al higado, en particular, reduciendo, revertiendo o previniendo la alteracion patologica, la
inflamacion, la degeneracion, y/o la proliferacion de células del higado tales como hepatocitos.

Los términos "tratamiento" o "tratar" se refieren a la terapia, la prevencion y la profilaxis de un trastorno, en particular
de un trastorno hepatico. El tratamiento consiste en la administracion de un compuesto o composicién farmacéutica
al paciente que tiene un trastorno declarado para curar, retrasar o ralentizar el progreso, mejorando de este modo el
estado de los pacientes. El tratamiento se puede administrar también a sujetos sanos que tienen riesgo de
desarrollar un trastorno hepatico.

En el contexto de la invencion, el término "sujeto” significa un mamifero y mas concretamente un ser humano. Los
sujetos que se van a tratar de acuerdo con la invencion se pueden seleccionar adecuadamente basandose en varios
criterios asociados al trastorno hepatico, tales como los tratamientos previos con farmacos, las patologias asociadas,
el genotipo, la exposicién a factores de riesgo, la infeccion viral, asi como cualquier otro biomarcador relevante que
pueda ser evaluado por medio de un método inmunoldgico, bioquimico, enzimatico, quimico, o de deteccion de
acidos nucleicos. En una realizacion concreta, el sujeto es un paciente con sobrepeso (en particular, un paciente
diabético o prediabético con sobrepeso) o un paciente obeso que sufre dislipidemia aterogénica. De hecho, estos
pacientes tienen riesgo de desarrollar un trastorno hepatico, en particular, EHGNA o EHNA. Los autores de la
presente invencion han demostrado que compuestos como los definidos anteriormente tienen un efecto beneficioso
sobre las funciones hepaticas de tales pacientes.

Los compuestos de Férmula General () pueden contener uno o varios centros asimétricos. Cuando se desea un
compuesto enantioméricamente puro (o enriquecido), éste se puede obtener mediante purificacion del producto final
o de los intermedios quirales, o mediante sintesis asimétrica siguiendo los métodos tipicos conocidos por un experto
normal en la técnica (por ejemplo, mediante el uso de reactivos y catalizadores quirales). Algunos de estos
compuestos pueden tener diferentes formas tautoméricas estables. Esta invencion incluye el uso de
estereoisomeros (diastereoisdmeros, enantidmeros), mezclas puras o mixtas, asi como racémicas e isomeros
geométricos de los compuestos de Férmula General (1).

Los compuestos de Férmula General (1) se pueden formular como sales "farmacéuticamente aceptables”, siendo las
sales ligeramente téxicas o no toxicas obtenidas a partir de bases o acidos organicos o inorganicos de los
compuestos de Formula General (l). Estas sales pueden obtenerse durante la etapa de purificacion final del
compuesto o mediante la incorporacién de la sal al compuesto previamente purificado.

Las composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de Férmula General (I) para el tratamiento de
trastornos hepaticos pueden comprender uno o varios excipientes o vehiculos, aceptables dentro de un contexto
farmacéutico (por ejemplo, soluciones salinas, soluciones fisiolégicas, soluciones isoténicas, etc., compatibles con el
uso farmacéutico y bien conocidas por un experto normal en la técnica). Estas composiciones pueden comprender
uno o varios agentes o vehiculos seleccionados entre dispersantes, solubilizantes, estabilizantes, conservantes, etc.
Los agentes o vehiculos Utiles para estas formulaciones (liquidas y/o inyectables y/o sdlidas) son particularmente
metilcelulosa, hidroximetilcelulosa, carboximetilcelulosa, polisorbato 80, manitol, gelatina, lactosa, aceites vegetales,
acacia, liposomas, etc. Estas composiciones se pueden formular en forma de suspensiones inyectables, geles,
aceites, pildoras, supositorios, polvos, capsulas de gel, capsulas, aerosoles, etc., eventualmente por medio de
formas galénicas o dispositivos que aseguran una liberacion prolongada y/o lenta. Para este tipo de formulacion, se
pueden usar ventajosamente agentes tales como celulosa, carbonatos o almidones.

Los compuestos de Férmula General (I) se deben administrar en una cantidad eficaz de un compuesto mediante el
uso de una composicién farmacéutica como se ha definido anteriormente. En el contexto de la invencion, el término
"una cantidad eficaz" se refiere a una cantidad del compuesto suficiente para producir el resultado terapéutico
deseado.

Los compuestos de Férmula General (l) se pueden administrar de diferentes maneras y en diferentes formas que
permiten la administracion de dichos compuestos en una cantidad terapéuticamente eficaz. Asi, por ejemplo, se
pueden administrar de una manera sistematica, por boca, parenteralmente, mediante inhalacién, o mediante
inyeccion, tal como por ejemplo por ruta intravenosa, por ruta intramuscular, por ruta subcutanea, por ruta
transdérmica, por ruta intraarterial, etc. La administraciéon oral es la ruta preferente de administraciéon para las
composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de Férmula General (I) para el tratamiento de
trastornos hepaticos.
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La frecuencia y/o la dosis con respecto a la administracién pueden ser adaptadas por un experto normal en la
técnica, en funcién del paciente, la patologia, la forma de administracion, etc. Tipicamente, los compuestos de
Férmula General (1) se pueden administrar para el tratamiento de trastornos hepaticos en dosis que varian entre 0,01
mg y 1 g por administracion, preferentemente de 1 mg a 100 mg por administracion. La administracion puede
realizarse diariamente o incluso varias veces al dia, si fuera necesario.

Los compuestos y composiciones de la invencion se pueden administrar ventajosamente combinados con otros
agentes terapéuticos, actualmente disponibles en el mercado o en desarrollo para el tratamiento de trastornos
metabodlicos y/o hepaticos, tales como metformina, insulina, tiazolidinodionas, glitazonas, estatinas, inhibidores de
colesterol y/u otros farmacos hipolipemiantes.

En una realizacion adicional, la presente descripcion proporciona métodos de tratamiento de trastornos hepaticos
que comprende la administracion de un compuesto de Férmula General (1), en particular en forma de composiciones
farmacéuticas que contienen estos compuestos. Tales métodos pueden comprender la administracion de cualquier
compuesto que se define de acuerdo con la Formula General (l1), la Formula General (lll), la Férmula General (IV), o
la Féormula General (V).

Los compuestos y composiciones de la presente descripcion proporcionan una herramienta terapéutica ventajosa
para el tratamiento de trastornos hepaticos, y en particular enfermedades de higado graso incluyendo EHGNA y
EHNA, debido a los efectos hepatoprotectores de los compuestos de Formula General (l). En particular, estos
compuestos se pueden seleccionar entre aquellos en los que X1, X2, A, G1, G2, R1, R2, R3, R4, y R5 se definen de
acuerdo con la Formula General (ll), la Férmula General (lll), la Férmula General (1V), o la Férmula General (V). Un
objeto adicional de la presente invencion se refiere a un compuesto de Férmula General () como se ha descrito
anteriormente, y, en particular, de la Féormula General (ll), (Ill), (IV) y (V), para su uso en un método para tratar un
trastorno hepatico seleccionado del grupo que consiste en cirrosis hepatica, enfermedades del higado relacionadas
con el alcohol, enfermedades del higado mediadas por el sistema inmune. En ofra realizacion mas, los compuestos
para su uso en dichos métodos son aquellos descritos anteriormente especificamente.

En general, las propiedades especificas para el higado de los compuestos de Férmula General (l) se pueden evaluar
en poblaciones especificas de pacientes que presentan un trastorno hepatico, tal como EHGNA y/o EHNA en el
momento de la inclusién. Por ejemplo, un estudio doble ciego, controlado con placebo y aleatorizado puede evaluar
la eficacia de la administracion oral del compuesto (a la dosis de 80 mg/dia o mas) durante 3-12 meses en los
sujetos que han sido diagnosticados de EHGNA (solo esteatosis) y/o EHNA (esteatosis y fibrosis) y presentan
niveles elevados de aminotransferasas. Cualquier mejora estadisticamente relevante sobre los principales
parametros bioquimicos (tales como la reduccion de los niveles de aminotransferasas, GGT, y/o citoqueratina-18 y/o
la reduccion de los niveles de resistina), en el volumen de la esteatosis hepatica medido mediante la técnica de
formacion de imagenes o sobre las caracteristicas histoldgicas de biopsias de higado (medicién de la esteatosis, la
inflamacion hepatica y la fibrosis) puede evaluarse con regularidad en estos pacientes durante el estudio (una vez al
mes o con mayor frecuencia). También se pueden medir parametros adicionales tales como colesterol
total/LDL/HDL, parametros hemodinamicos, indice de masa corporal, resistencia a la insulina, marcadores de estrés
oxidativo inflamatorio o, insulina y glucosa en plasma, marcadores de la funcién renal en la orina, formacion de
imagenes por MRI, y/o histomorfologia en biopsias de higado durante el estudio y/o al final del estudio para
completar el perfil de eficacia de los compuestos para el tratamiento de trastornos hepaticos.

Varias otras ventajas de la invencion se deduciran de la lectura de los siguientes ejemplos, que deben considerarse
como datos ilustrativos y no como limitantes.

Ejemplos

Ejemplo 1: Efectos de los compuestos de Formula General (I) en los indices bioquimicos especificos del
higado

Materiales y Métodos

La 1-[4-metiltiofenil]-3-[3,5-dimetil-4-carboxidimetilmetiloxifenil]prop-2-en-1-ona (Compuesto 29 del documento
W02004/005233) se formuld en forma de capsulas de cubierta dura que contenian 5, 10 o 20 mg del compuesto. El
compuesto (80 mg) se administré oralmente una vez al dia durante 28 dias. El estudio se realizdé en dos grupos
paralelos en condiciones de doble ciego: placebo o Comp. 29 del documento W02004/005233.

La tolerabilidad y la seguridad de las administraciones una vez al dia, asi como la eficacia en la mejora de los lipidos
del plasma y la homeostasis de la glucosa en comparacion con el placebo, se evaluaron en dos ensayos piloto
utilizando parametros bioquimicos relevantes. Los datos se utilizaron para calcular el porcentaje de cambio debido al
compuesto en comparacion con el placebo después de 28 dias de tratamiento.

Resultados y Conclusiones:

Un primer estudio piloto, doble ciego, controlado con placebo, aleatorizado se realizd en pacientes con dislipidemia
aterogénica y obesidad abdominal para evaluar la tolerabilidad y la seguridad de las administraciones una vez al dia
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de dosis orales del Compuesto 29 del documento W02004/005233 (a la dosis de 80 mg/dia), asi como la eficacia
sobre los triglicéridos en plasma y el colesterol HDL (objetivos primarios).

En relacion con el grupo de placebo, la eficacia terapéutica de este compuesto se demostré con reduccion
estadisticamente significativa de 21% (p < 0,01) de los triglicéridos en plasma y un aumento del nivel de colesterol
bueno (HDL-C) de 9% (p < 0,01). Estos efectos metabdlicos eran comparables a los publicados con los fibratos en la
misma poblacion de pacientes. Ademas, el compuesto reveld una notable falta de efecto sobre la homocisteina (un
factor de riesgo cardiovascular conocido). El compuesto mostré efectos significativos en varios de los criterios de
evaluacion secundarios, incluyendo la reduccion de los marcadores hepaticos de fase aguda de la inflamacion, tales
como fibrinégeno y haptoglobina (p < 0,01). También se midieron los efectos sobre los parametros bioquimicos de la
funcién hepatica y las administraciones de dosis orales del Compuesto 29 del documento W02004/005233 llevaron
inesperadamente a una reduccion estadisticamente significativa de 23% del nivel de gamma glutamil transpeptidasa
(p < 0,001) y una reduccion de 13% del nivel de alanina aminotransferasa (p < 0,01).

Un segundo estudio piloto, doble ciego, controlado con placebo, aleatorizado se realizé en pacientes que padecian
de alteracion de la glucosa en ayunas, disminucion de la tolerancia a la glucosa y obesidad abdominal para evaluar
la tolerabilidad y la seguridad de las administraciones una vez al dia de dosis orales del Compuesto 29 del
documento W02004/005233 (a la dosis de 80 mg/dia), asi como la eficacia sobre el metabolismo de la glucosa y los
lipidos.

En relacién con el grupo de placebo, la eficacia terapéutica de este compuesto se demostré con una reduccion
estadisticamente significativa de la glucosa en plasma en ayunas (-5%, p < 0,05), de la insulinemia en ayunas (-
25%, p < 0,01) y del indice de resistencia a la insulina, HOMA-IR (-31%, p < 0,01). En paralelo, el Comp. 29 del
documento W0O2004/005233 redujo los triglicéridos en plasma (-25%, p < 0,001) y el LDL-C al tiempo que mejoraba
el HDL-C (+9%, p < 0,01). EI compuesto demostro efectos significativos en varios de los criterios de evaluacion
secundarios, incluyendo la reducciéon de los marcadores hepaticos de fase aguda de la inflamacion tales como la
haptoglobina (p < 0,01). También se calcularon los parametros bioquimicos sobre la funcién hepatica y las
administraciones de dosis orales de Compuesto 29 del documento W02004/005233 condujeron a una reduccion
estadisticamente significativa de 15% de nivel de gamma glutamil transpeptidasa (p < 0,01).

Estos resultados demostraron que una formulacion oral de un compuesto de Férmula General (I) no solo es bien
tolerada por los pacientes, sino que tiene efectos positivos sobre varios parametros bioguimicos asociados con la
EHGNA y la EHNA incluyendo las enzimas hepaticas, la sensibilidad a la insulina, el metabolismo de lipidos, y los
marcadores de inflamacion del higado. En particular, el Comp. 29 del documento W02004/005233 disminuye
significativamente los niveles en plasma de ALAT y GGT, dos biomarcadores especificos comunes de la disfuncion
del higado, que estan elevados en pacientes que sufren de EHGNA y EHNA.

Ejemplo 2: Modelos animales para someter a ensayo las propiedades especificas para el higado de los
compuestos de Formula General (1)

Materiales y Métodos
Modelo animal y tratamiento: ratones ob/ob

Se adquirieron ratones macho ob/ob de (8 semanas de edad) de Charles River (L'Arbresle, Francia) y se
mantuvieron en un ciclo de luz/oscuridad de 12 horas a una temperatura constante de 20 + 3°C. Después de una
aclimatacion de 1 semana, los ratones se separaron en grupos de 8 animales seleccionados de tal manera que se
determind la distribucién de su peso corporal y su glucemia de 6 horas en ayunas antes de que el experimento fuera
uniforme. Los animales se alimentaron con una dieta convencional Chow (R03, SAFE) y se trataron durante 26 dias
con los compuestos de interés. Los compuestos, incluyendo el compuesto 29 del documento W02004005233
(Comp. 29, a 10 o 30 mg/kg/dia), Fenofibrato (100 mg/kg/dia) y Rosiglitazona (10 mg/kg/dia) se administraron
diariamente por sonda. Los animales de control se trataron con vehiculo solo (Carboximetilcelulosa al 1% + Tween
80 al 0,1%). Los animales tuvieron acceso a alimento y agua ad libitum.

Modelo animal y tratamiento: estudio en ratones hApoE2 "knock-in"

Ratones hApoE2 knock-in (Kl) transgénicos hembra (Sullivan et al., 1998) (4 semanas de edad). Los ratones se
mantuvieron en un ciclo de luz/oscuridad de 12 horas a una temperatura constante de 20 + 3°C. Después de una
aclimatacion de 1 semana, los ratones se separaron en grupos de 7-10 animales seleccionados, de manera que la
distribucion de su peso corporal y los niveles de lipidos en plasma determinados antes del experimento fueran
uniformes. Los animales fueron alimentados con una dieta Western (20% de grasa saturada y 0,2% de colesterol,
Harlan Teklad TD88137) al destete y durante 12 semanas. Los compuestos de interés (Comp. 29 a 0,3 mg/kg/dia y
Fenofibrato 100 mg/kg/dia) se incorporaron a la Western (SAFE, Augy, Francia) y administraron a los ratones
durante 12 semanas. Los animales de control recibieron solo dieta Western. Los animales tuvieron acceso a
alimento y agua ad libitum.

Modelo animal y tratamiento: estudios en ratones hApoE2 Kl y hApoE2 KI PPARalfa KO
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Ratones transgénicos emparejados por edad hApoE2 knock-in (KI) y hApoE2 KI/PPARalfa knock-out (con un gen
inactivado) (KO) (de 8 a 25 semanas de edad para el primer experimento y de 10 a 14 semanas de edad para el
segundo experimento. Se generaron ratones hApoE2 KI/PPARalfa KO cruzando los ratones hApoE2 Kl homocigotos
(Sullivan P et al., 1998) y los ratones carentes de PPAR homocigotos (Lee et al., 1995). Los ratones se mantuvieron
en un ciclo de luz/oscuridad de 12 horas a una temperatura constante de 20 + 3°C. Después de una aclimatacion de
1 semana, los ratones se separaron en grupos de 4-6 animales seleccionados de tal manera que la distribucion de
su edad, el peso corporal y los niveles de lipidos en plasma determinados antes del experimento fueran uniformes.
Los animales se alimentaron con una dieta Western (20% de grasa saturada y 0,2% de colesterol, Harlan Teklad
TD88137) durante 2 semanas en el primer estudio, que implicé la administracion diaria del Compuesto 29 (30
mg/kg/dia por sonda oral), y durante 6 semanas en el segundo estudio, que implico la administracion diaria de
Compuesto 1 del documento W0O2007147879 (Comp. 1, a 30 mg/kg/dia por sonda oral). Los animales de control se
trataron con vehiculo solo (Carboximetilcelulosa la 1% + Tween 80 al 0,1%). Los animales tuvieron acceso a
alimento y agua ad libitum.

Preparacién de muestras biolégicas obtenidas de modelos animales

Al final de los estudios, los animales se pesaron y se sacrificaron bajo anestesia. Se recogié sangre del seno
retroorbital; se obtuvo plasma por centrifugacion (4.000 rpm, a 4°C durante 15 min) y a continuacion se congeld y se
almacenaron a -20°C. Los tejidos y los higados se aislaron y se congelaron instantaneamente en nitrégeno liquido y
se almacenan a -80°C para su posterior analisis (expresion génica y bioquimica) o se fijaron en paraformaldehido al
4% para su histologia.

Anélisis de plasma

Se determinaron los niveles de alanina aminotransferasa en plasma utilizando el analizador automatico RX
Daytona™ (Randox) y el kit de dosificacion apropiado (Randox, Num. de cat. AL 3801).

Expresién génica

Se aisld el ARN total de los higados congelados utilizando el kit de ARN NucleoSpin® 96 (Macherey Nagel), de
acuerdo con las instrucciones del fabricante. La transcripcion inversa se realizé en 1 ug de ARN total por medio de la
accion de 1 yl de la enzima MMLV-RT (Invitrogen) durante 1 hora a 37°C en un volumen total de 30 pl. Las
condiciones de reaccion fueron 1X tampédn (Invitrogen), DTT 1,5 mM (Invitrogen), dNTPs 0,18 mM (Promega), 200
ng de pdN6 (Amersham), 30U de inhibidor de RNasa (Promega). La PCR cuantitativa se llevd a cabo a continuacion
utilizando el Sistema de Deteccion de PCR en Tiempo Real MyiQ Single Color (Biorad). En resumen las reacciones
de PCR se realizaron en placas de 96 pocillos sobre 5 pl de mezcla de transcripcién inversa diluida utilizando el kit
iQ SYBR Green Supermix. Las condiciones de reaccion fueron: 25 pl de volumen de reacciéon, MgCl, 3 mM y 0,5 pl
de cada una de las soluciones de cebadores inverso y directo (10 pmol), Tm de 60°C. Los pares de cebadores que
se han disefiado para la amplificacion especifica de cada uno de los genes diana se resumen en la Tabla 1.

Tabla 1
Genes Cebador inverso (5'-3") Cebador directo (5-3")

GGGAAGGTGTAATCCGTCTCCACAG | CATGCTCAACATCTCCCCCTTCTCC
36B4

(SEC ID N°: 1) (SEC ID N°: 2)

AGGTACAACCCATCGGCTGG CGTCGTAGCAAACCACCAAGTG
TNF alfa

(SEC ID N°: 3) (SEC ID N°: 4)

TGGTTGTAGAGGGCAAGGAC TTGCTTCAGCTCCACAGAGA
TGF beta

(SEC ID N°: 5) (SEC ID N°: 6)

CACACTTGGCGGTTCCTTCG CCCTCACCATCATCCTCACTGC
CCL5

(SEC ID N°: 7) (SEC ID N°: 8)

GCCAGGAGAACCAGCAGAG AGGCGAACAAGGTGACAGAG
COl1a1

(SEC ID N°: 9) (SEC ID N°: 10)
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La cantidad de fluorescencia emitida es directamente proporcional a la cantidad de ADN complementaria presente
en el inicio de la reaccion y amplificada durante la PCR. Los niveles relativos de expresion se determinaron usando
la curva patrén para cada transcripcion. Los resultados se normalizaron con respecto a las sefales obtenidas con el
control 36B4 (un transcrito de referencia para la expresion génica hepatica). El factor de induccién, es decir la
relacion entre la sefial relativa inducida por el compuesto de acuerdo con la invencion y el promedio de los valores
relacionados con el grupo de control, se calculé a continuacion, para cada muestra. Cuanto mas alto sea este factor,
mas promueve el compuesto la expresion del gen diana. El resultado final se describe como la media de los valores
de induccién en cada grupo experimental.

Analisis histolégico del higado

El tejido hepatico fijado con formalina se proceso, y secciones en parafina de 5 ym de grosor se tifieron con
hematoxilina y eosina. El analisis histolégico de las secciones de higado tefiidas se llevd a cabo en condiciones
ciegas para cuantificar la esteatosis hepatica y la inflamacion del higado intralobular. La esteatosis hepatica se
puntud de 0 a 3, como sigue: 0 (muy levemente afectado), 1 (levemente afectado), 2 (moderadamente afectado), 3
(muy afectado). La inflamacion intralobular del higado también se puntué en funciéon del numero de focos
inflamatorios contados por campo de observacién de la siguiente manera: 0 (< 1 foco/campo), 1 (de 1 a 2
focos/campo), 2 (de 2 a 4 focos/campo) 3 (mas de 4 focos/campo).

Anélisis de los lipidos hepaticos

Se homogeneizaron aproximadamente 100 mg de tejido de higado congelado con un homogeneizador de tejidos
(Precellys® 24, Bertin Technologies, Francia) en tampon de NaCl 150 mM, que contenia NaN3 154 mM. Las
fracciones de lipidos de los productos homogeneizados se extrajeron con cloroformo-metanol (2:1, v/v) seguido de la
medicion del colesterol total (utilizando el kit Cholesterol RTU™ 61218, Biomerieux, Francia) y triglicéridos
verdaderos (kit TR0O100, Sigma-Aldrich) .

Resultados y Conclusiones

Se describen varios modelos animales en la bibliografia como un reflejo de la etiologia, el progreso de la
enfermedad, y la patologia de las enfermedades hepaticas humana. Sin embargo, estos modelos no siempre
muestran la gama de caracteristicas histopatologicas y fisiopatoldgicas asociadas con enfermedades hepaticas
especificas. Como se ha revisado recientemente (Fan J y Qiao L, 2009), esto resulta particularmente evidente en
caso de EHGNA o EHNA, en donde se han establecido modelos genéticos (en ratones transgénicos) nutricionales
(en ratas o ratones), o mixtos.

La EHNA se caracteriza por alteraciones patoldgicas del higado que van de la esteatosis y la inflamacion del higado
a la degeneracion del higado, fibrosis y cirrosis. La patogenia de la EHNA sigue siendo poco conocida. Es un
componente del sindrome metabdlico y por lo tanto esta frecuentemente asociada con la hiperlipidemia. Se utilizaron
diferentes modelos de animales transgénicos para caracterizar los efectos de los compuestos ilustrativos de Férmula
General (1), y mas especificamente de Formula General () y de Féormula General (IV): los ratones ob/ob carentes de
leptina resistentes a la insulina, y los ratones hApoE2 knock-in dislipidémicos (los ultimos, con o sin una modificacion
gendmica adicional que consiste en la inactivacion del gen PPARalfa).

Los ratones ob/ob carentes de leptina son obesos, dislipidemicos, resistencia a la insulina y desarrollan lesion
hepatica y esteatosis. La esteatosis hepatica es relativamente asintomatica, pero los individuos con este trastorno
tienen un mayor riesgo de desarrollar EHNA. Este primer protocolo fue disefiado para analizar los efectos del Comp.
29 y de los compuestos de referencia Fenofibrato y Rosiglitazona en las primeras etapas de la EHNA, es decir, la
inflamacioén en el higado esteatosico de ratones ob/ob. En ratones ob/ob, 26 dias de tratamiento con Rosiglitazona
indujeron el aumento de la expresion hepatica de TNFalfa en los ratones ob/ob, mientras que no se observé ningin
cambio importante en la expresién de esta citoquina en los animales tratados con Fenofibrato. Por el contrario, la
administracion del Comp. 29 inhibid la expresion de esta citoquina de una manera dosis-respuesta (Fig. 2A).
Siguiendo el mismo tratamiento, el nivel de expresion hepatica de TGFbeta fue equivalente en todos los grupos de
control y de referencia (control, Fenofibrato y Rosiglitazona). Una vez mas, la administracién del Comp. 29 inhibié la
expresion de este factor de crecimiento de una manera dosis-respuesta, un efecto que es estadisticamente mas
relevante cuando el Comp. 29 se administré a 30 mg/kg/dia (Fig. 2B).

Se midié6 ALAT en plasma como un marcador sustituto para la evaluacién de la lesién hepatica en estos ratones
ob/ob después de los 26 dias de tratamiento con los diferentes compuestos. Cuando el nivel de ALAT en plasma se
compara con el grupo control o con el grupo tratado con Fenofibrato, el grupo de ratones que fueron tratados con
Rosiglitazona exhibié un aumento significativo de sus niveles en plasma de ALAT. Por el contrario, la administracion
del Comp. 29 a 30 mg/kg/dia indujo una disminucion estadisticamente significativa de los niveles en plasma de ALAT
(Fig. 2C).

Se utilizdé otro modelo in vivo con el fin de estudiar los efectos del Comp. 29 y del compuesto de referencia
Fenofibrato sobre los parametros fisioldgicos que normalmente se consideran relevantes para la evaluacion de la
EHNA. En ratones ApoE2 knock-in "humanizado" (referidos como hApoE2 KiI) el alelo ApoE2 humano remplaza el
gen APOE murino, de manera que estos ratones expresan ApoE2 humana (hApoE2) bajo el control de secuencias
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promotoras endodgenas a los niveles fisiolégicos. Sin embargo, hApoE2 tiene una afinidad marcadamente reducida
por el receptor de LDL, que conduce a un perfil de lipoproteinas en plasma que se asemeja a la hiperlipoproteinemia
de tipo lll humana (Sullivan et al., 1998). Al igual que los seres humanos, los ratones hApoE2 Kl son sensibles a
farmacos hipolipemiantes como los fibratos (ligandos para PPARa). Se ha demostrado que esta clase de farmacos
revierte la esteatohepatitis en ratones (Shiri-Sverdlov R et al., 2006) y por lo tanto este modelo puede permitir la
evaluacion de los efectos antiinflamatorio y antifibrético especificos del higado de los compuestos de Formula
General (). En particular, los niveles elevados de TNFa estan relacionados con la inflamacion del higado, necrosis y
fibrosis tipicas de la EHNA (Larter et al., 2008). El TGFR es un péptido que se encuentra en muchos tipos de células
que regulan la curacion de heridas y la apoptosis. La isoforma encontrada en células hepaticas, El TGFR1, se ha
encontrado en muchos modelos de fibrosis hepatica y los niveles aumentan en la hepatitis activa crénica y la
enfermedad hepatica alcohdlica fibrética (Nan et al., 2009).

Los diferentes ratones hApoE2 Kl se trataron durante 12 semanas, mientras se alimentaban con una dieta Western.
En este modelo, el Comp. 29 inhibi6 la expresion hepatica de genes que son relevantes para la inflamacion del
higado (TNFa, CCL5, TGFB; Fig. 3A, 3B, 3C, respectivamente) con una eficacia similar (si no superior) al
Fenofibrato que se administré a una dosis mas alta.

Sin embargo, el grupo de ratones tratados con el Comp. 29 mostré una inhibicién estadisticamente significativa de la
expresion de genes como aquellos para las cadenas de colageno especificas que estan implicadas en la fibrosis
hepatica (Basaranoglu et al., 2010), y, en particular COI1a1 (Fig. 3D). Tal efecto sobre los genes de colageno no se
observo en el grupo de ratones tratados con Fenofibrato. Estos resultados demuestran que el Comp. 29 muestra
propiedades antiinflamatorias y antifibréticas en un modelo in vivo de EHNA.

Los compuestos ilustrativos de Formula General (1) se sometieron a ensayo in vivo en un modelo de ratones con una
dieta de alto contenido de grasa. hApoE2 Kl y hApoE2 KI/PPARalfa KO (ratones ApoE2 knock-in "humanizados"
carentes del gen mPPARalfa) se alimentaron con una dieta Western y se trataron diariamente con el Comp. 29 a 30
mg/kg/dia durante 2 semanas. Al final del protocolo, se evaluaron la esteatosis hepatica y la inflamacion intralobular
en los ratones de control y tratados por medio de analisis histolégico y puntuaciones especificas.

Este estudio demostré que el tratamiento con el Comp. 29 inhibe el desarrollo tanto de la esteatosis hepatica como
de la inflamacion hepatica que es inducido por la dieta en ratones hApoE2 Kl y, ain mas rapidamente en ratones
hApoE2 KI/PPARa KO, en donde es evidente una aceleracion del trastorno hepatico debido a la carencia de
PPARalfa (Tabla 2 y Tabla 3).

Tabla 2
hApoE2 KI hApoE2 KI/PPARalfa KO
Esteatosis hepatica
(puntuacion) Vehiculo Comp- 29 Vehiculo Comp- 29

(30 mg/kg/dia) (30 mg/kg/dia)

0 17% 83% 0% 0%

1 50% 17% 33% 33%

2 33% 0% 33% 50%

3 0% 0% 33% 17%
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Tabla 3
hApoE2 KI hApoE2 Kl/PPARalfa KO
Inflamacién hepatica
L, Comp. 29 Comp. 29
(puntuacion) Vehiculo Vehiculo
(30 mg/kg/dia) (30 mg/kg/dia)
0 50% 100% 17% 67%
1 50% 0% 33% 17%
2 0% 0% 33% 17%
3 0% 0% 17% 0%

En otro estudio, se evaluaron los efectos de las propiedades antiinflamatorias y antifibréticas especificas del higado
del Comp. 29 y el Compuesto 1 del documento WO2007/147879 (Comp. 1) en los ratones hApoE2 KI/PPARalfa KO
que se alimentaron con una dieta Western y se trataron diariamente con los compuestos seleccionados durante 6
semanas.

Tanto el Comp. 29 como el Comp. 1 inhibieron la expresion hepatica de TNFa, TGF y colageno en ratones hApoE2
KI/PPARalfa KO (Fig. 4A, 4B, y 4C, respectivamente), lo que confirma las propiedades antiinflamatorias, y
antifibroticas especificas del higado (principalmente independientes de PPAR), de estos compuestos en un modelo
in vivo relevante para la EHNA. El analisis de los lipidos hepaticos reveld, adicionalmente, que tanto el Comp. 29
como el Comp. 1 impidieron la acumulacién de triglicéridos en el higado de ratones hApoE2 KI/PPARalfa KO (Fig.
4D).

En conjunto, estos resultados pusieron de relieve las propiedades antiinflamatorias, antiesteatosicas y antifibroticas
especificas del higado del Compuesto 29 del documento W02004/005233 (incluido en la Férmula General 1 y 1l) y el
Compuesto 1 del documento WO2007/147879 (incluido en la Férmula General (1) y (1V)) in vivo.

Un modelo adicional para someter a ensayo los compuestos de Formula General (I) son modelos animales
nutricionales de EHNA tales como el modelo carente de metionina y colina (MCD) que se basa en una dieta que
tiene un alto contenido de sacarosa y grasa, pero que carece de dos componentes, metionina y colina que son
factores esenciales para el metabolismo del higado. Los ratones o ratas alimentadas con esta dieta desarrollan
rapidamente la inflamacién hepatica, que adicionalmente evoluciona a esteatosis, inflamacion necrética, fibrosis, y
estrés oxidativo. Este enfoque se ha utilizado para demostrar los efectos terapéuticos potenciales sobre la esteatosis
hepatica, la fibrosis, el estrés oxidativo, y/o la inflamacion que estan asociados a la administracion de compuestos
tales como la Rosiglitazona (Tahan V., et al. 2007), el inhibidor de caspasas VX-166 (Witek R et al., 2009), la
Zeaxantina (Chamberlain S et al., 2009), el Telmisartan (Kudo H et al., 2009) o Wy-14,643 (Ip E et al., 2004).

Los compuestos de Formula General (I) se pueden someter a ensayo en un modelo MCD establecido en ratas
Sprague Dawley macho (8 semanas de edad) o ratones C57BI6 que se alimentaron con una dieta carente de
metionina y colina durante 4 a 12 semanas. El tratamiento con los compuestos de interés, incluyendo los
compuestos que se eligen como control negativo o positivo, se administra diariamente a dosis diferentes a grupos de
diez o mas animales por sonda durante las siguientes 4 a 12 semanas. Se pueden realizar varios tipos de
mediciones antes, durante, o al final del tratamiento, con o sin sacrificar los animales. Las dosificaciones bioquimicas
(actividades aspartato aminotransferasa y alanina aminotransferasa, bilirrubina total, fosfatasa alcalina, colesterol
LDL/HDL, hialuronato en suero, triglicéridos hepaticos y triglicéridos en plasma) y el analisis histomorfométrico (para
determinar la zona del higado que presentan fibrosis y/o esteatosis) son las mediciones mas relevantes. También se
puede evaluar la dosificacion de los marcadores inflamatorios (como las interleuquinas 1a, 1b, 2, 4, 6, 10, Interferon
gamma o TNF) y/o de la expresion de genes relevantes (tales como colageno de tipo | o receptores de quimioquinas
especificos del higado).

Alternativamente, los modelos animales basados en la fibrosis hepatica inducida quimicamente se pueden utilizar
para estudiar el efecto antifibrético de los compuestos de Férmula General (l). Por ejemplo, la administracion de
tioacetamida (TAA) o tetracloruro de carbono (CCl4) induce un aumento de especies reactivas de oxigeno (ROS)
que promueven la peroxidacion de lipidos, la proliferacion de células estrelladas hepaticas y la hiperproduccion de
colageno, que conduce a lesion hepatica cronica y fibrosis en ratas. Este enfoque se ha usado para mostrar el efecto
positivo sobre la fibrosis hepatica, el estrés oxidativo, y/o la inflamaciéon con compuestos tales como curcumina (Fu Y
et al., 2008) o pioglitazona (Yuan G et al., 2004).
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Los compuestos de Formula General (I) pueden ser sometidos a ensayo en un modelo de CCl4 que se establece en
ratas Sprague Dawley (8 semanas de edad) que reciben dosis crecientes de CCl4 por via intraperitoneal diluido en
parafina liquida (50%) cada cinco dias de 4 a 12 semanas. También se puede administrar Fenobarbital partiendo de
10 dias antes de la primera dosis de CCl4 con el fin de potenciar el modelo. El tratamiento con los compuestos de
interés, incluyendo los compuestos que son elegidos como control negativo o positivo, se administra a continuacion
diariamente a dosis diferentes (comprendidas entre 0,01 y 100 mg/kg/dia) a grupos de diez o mas ratas mediante
sonda durante las siguientes 4 a 12 semanas. Como en el modelo MCD, se pueden realizar varios tipos de
mediciones antes, durante, o al final del tratamiento, con o sin sacrificar las ratas, para evaluar la eficacia del
tratamiento sobre la base de dosificaciones bioquimicas y analisis histomorfométricos, asociados con los indices
hemodinamicos y la dosificacion de los marcadores inflamatorios y/o de la expresion de genes relevantes.

Los modelos animales descritos anteriormente permiten la comparacion de las actividades especificas del higado de
los compuestos de Féormula General (I) entre ellos y con los compuestos ya conocidos por tener propiedades
terapéuticas especificas del higado (y, en particular especificas de EHGNA/EHNA). En particular, los datos
mostrados en este Ejemplo sugieren la superioridad de los compuestos de Férmula General (1) en comparacion con
los compuestos de referencia.

Ejemplo 3: modelos in vitrolex vivo para someter a ensayo las propiedades especificas del higado de los
compuestos de Formula General (1)

Se han establecido algunos modelos in vitro/ex vivo para el escrutinio de compuestos que pueden tener un efecto
positivo sobre la fibrosis hepatica, el estrés oxidativo, y/o la inflamacion hepatica. De hecho, un acontecimiento clave
en la fibrosis hepatica es la activacion de las células estrelladas hepaticas (HSC). Después del dafio de los
hepatocitos, este tipo de célula se activa y comienza a proliferar (Sato M et al., 2003). Las HSC activadas (por
ejemplo, HSC de rata o humanas aisladas de higados o linea celular HSC-T6 de rata) se pueden activar y producir
cantidades excesivas de compuestos de la matriz extracelular e inhibidores de la degradacion de la matriz. Este
enfoque se ha utilizado para mostrar el efecto positivo de compuestos tales como la curcumina (Xu et al., 2003), las
tiazolidinodionas (Miyahara T et al., 2000), o el 17 beta-estradiol (Liu Q et al., 2004).

Los modelos in vitrolex vivo descritos anteriormente permiten la comparacion de las actividades especificas del

higado de los compuestos de Férmula General (l) entre ellos y con los compuestos que se sabe que tienen
propiedades terapéuticas especifica del higado (y, en particular, especificas de EHGNA/EHNA).
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de Férmula General (1)

X4

en la que:
X1 representa un halégeno, un grupo R1, o G1-R1;
A representa un grupo CH=CH o un grupo CH2-CHZ2;
X2 representa un grupo G2-R2;
G1y G2, idénticos o diferentes, representan un atomo de oxigeno o de azufre;

R1 representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo no sustituido, un grupo arilo o un grupo alquilo que
esta sustituido con uno o mas atomos de halégeno, un grupo alcoxi o un grupo alquiltio, grupos cicloalquilo,
grupos cicloalquiltio o grupos heterociclicos;

R2 representa un grupo alquilo sustituido con al menos un grupo -COORS3, en donde R3 representa un
atomo de hidrégeno, o un grupo alquilo que esta sustituido o no con uno o mas atomos de halégeno, grupos
cicloalquilo o grupos heterociclicos,

R4 y R5, idénticos o diferentes, representan un grupo alquilo que esta sustituido o no por uno o mas atomos
de haldgeno, grupos cicloalquilo, grupos heterociclicos;

para su uso en un método para el tratamiento de un trastorno hepatico seleccionado del grupo que consiste en
cirrosis hepatica, enfermedades del higado relacionadas con el alcohol, enfermedades del higado mediadas por el
sistema inmune.

2. El compuesto de la reivindicacién 1, para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el compuesto tiene
la férmula general (1) en la que:

X1 representa un halégeno, un grupo R1, o G1-R1;

A representa un grupo CH=CH;

X2 representa un grupo G2-R2;

G1y G2, idénticos o diferentes, representan un atomo de oxigeno o de azufre;

R1 representa un grupo alquilo o cicloalquilo que tiene de uno a siete atomos de carbono, en particular,
estando el grupo alquilo o cicloalquilo sustituido o no con uno o mas atomos de halégeno;

R2 representa un grupo alquilo sustituido con un grupo -COOR3, en donde R3 representa un atomo de
hidrégeno o un grupo alquilo que tiene de uno a cuatro atomos de carbono.

R4 y R5 representan un grupo alquilo que tiene de uno a cuatro atomos de carbono.

3. El compuesto de la reivindicacion 1, para su uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el compuesto tiene
la férmula general (1) en la que:

X1 representa un grupo R1 o G1-R1;

A representa un grupo CH2-CH2;

X2 representa un grupo G2-R2;

G1 representa un atomo de oxigeno o de azufre y G2 representa un atomo de oxigeno;

R1 representa un grupo alquilo o cicloalquilo que tiene de uno a siete atomos de carbono;
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R2 representa un grupo alquilo sustituido con al menos un grupo -COORS3, en donde R3 representa un
atomo de hidrégeno o un grupo alquilo que tiene de uno a cuatro atomos de carbono;

R4 y R5 representan un grupo alquilo que tiene de uno a cuatro atomos de carbono.

4. El compuesto de la reivindicacion 1, para su uso de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en donde el compuesto tiene
la férmula general (1) en la que:

X1 representa un atomo de halégeno o un grupo R1 o G1-R1;

A representa un grupo CH2-CH2;

X2 representa un grupo G2-R2;

G1 representa un atomo de oxigeno o de azufre y G2 representa un atomo de oxigeno;

R1 representa un grupo alquilo o cicloalquilo que esta sustituido con uno o mas atomos de halégeno;

R2 representa un grupo alquilo sustituido o no con uno o mas atomos de halégeno y sustituido con al
menos un grupo -COOR3, en donde R3 representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo que tiene de
uno a cuatro atomos de carbono.

R4 y R5 representan un grupo alquilo que tiene de uno a cuatro atomos de carbono.

5. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, para su uso de acuerdo con la reivindicacioén 1,
en donde G2 es un atomo de oxigeno y R2 es un grupo alquilo sustituido con un grupo -COORS3, en donde R3
representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo lineal o ramificado no sustituido que tiene de uno a cuatro
atomos de carbono.

6. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1,
en donde X1 es un grupo alquiltio que comprende un grupo alquilo que es lineal o ramificado, que tiene de uno a
siete atomos de carbono que esta sustituido o no con uno o mas atomos de halégeno.

7. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1,
en donde dicho compuesto se selecciona en el grupo que consiste en 1-[4-metiltiofenil]-3-[3,5-dimetil-4-

carboxidimetilmetiloxi fenillprop-2-en-1-ona, 1-[4-metiltiofenil]-3-[3,5-dimetil-4-
isopropiloxicarbonildimetilmetiloxifenil]prop-2-en-1-ona, 1-[4-metiltiofenil]-3-[3,5-dimetil-4-terc-
butiloxicarbonildimetilmetiloxifenil]prop-2-en-1-ona, 1-[4-trifluorometilfenil]-3-[3,5-dimetil-4-terc-
butiloxicarbonildimetilmetiloxifenil]prop-2-en-1-ona, 1-[4-trifluorometilfenil]-3-[3,5-dimetil-4-carboxi-
dimetilmetiloxifenil]prop-2-en-1-ona, 1-[4-trifluorometiloxifenil]-3-[3,5-dimetil-4-terc-butiloxicarbonildimetilmetiloxi-

fenillprop-2-en-1-ona, 1-[4-trifluorometiloxifenil]-3-[3,5-dimetil-4-carboxidimetilmetiloxifenillprop-2-en-1-ona, acido 2-
[2,6-dimetil-4-[3-[4-(metiltio)fenil]-3-oxo-propillfenoxi]-2-metilpropanoico, y éster isopropilico de acido 2-[2,6-dimetil-4-
[3-[4-(metiltio)fenil]-3-oxopropillfenoxi]-2-metil-propanoico.

8. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, para su uso de acuerdo con la reivindicacioén 1,
en donde el compuesto se administra combinado con metformina, insulina, tiazolidinodionas, glitazonas, o estatinas.

9. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, para su uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en
donde la enfermedad es cirrosis.

10. Una composiciéon farmacéutica que comprende un compuesto de Férmula General () como se define en una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, para uso en un método para el tratamiento de un trastorno hepatico
seleccionado del grupo que consiste en cirrosis hepatica, enfermedades del higado relacionadas con el alcohol,
enfermedades del higado mediadas por el sistema inmune.

11. La composiciéon de la reivindicacion 10, para su uso de acuerdo con la reivindicacién 10, en donde el trastorno
hepatico es cirrosis.

12. La composicién farmacéutica de la reivindicacién 10, para su uso de acuerdo con la reivindicacién 10, en donde
dicha composicidn se formula en forma de suspensiones inyectables, geles, aceites, pildoras, supositorios, polvos,
capsulas de gel, capsulas, aerosoles o por medio de formas galénicas o dispositivos que aseguran una liberacion
prolongada y/o lenta.
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