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DESCRIPCION
Compuestos de dihidrooxadiazina para tratar infecciones y cancer
Campo técnico de la invencion

La presente invencion se refiere al uso de un nuevo compuesto como agente capaz de tratar y/o prevenir una
infeccion causada por una bacteria, hongo o virus y para el tratamiento y/o prevencion del cancer. La presente
invencion también se refiere a los procedimientos para la preparacion de tal compuesto.

Antecedentes de la invencion

El descubrimiento de la penicilina marco el inicio de la “era antibidtica” y la habilidad para curar infecciones que
anteriormente resultaban ser mortales.

Las ventajas ofrecidas por los antibiéticos en el tratamiento de las enfermedades infecciosas se ven comprometidas
con el incremento en el nimero de cepas bacterianas resistentes a antibidticos. La resistencia antimicrobiana
dificulta y encarece el tratamiento de una variedad de infecciones comunes, causando retrasos en el tratamiento
efectivo, o en el peor de los casos, incapacidad para proporcionar una terapia apropiada. Las consecuencias
predecibles de la resistencia son un incremento de la morbilidad, prolongacién de la enfermedad, un mayor riesgo de
complicaciones y mayores tasas de mortalidad. El coste econdémico incluye pérdida de productividad (pérdida de
ingresos, disminucion en la productividad de los trabajadores, tiempo empleado por la familia) e incrementos en los
costes de diagndsticos y tratamiento (consultas, infraestructura, cribado, costes de equipamientos, farmacos...). Se
ha notificado que cada afio 25.000 pacientes mueren en la Unién Europea de una infeccién bacteriana que resulta
ser multirresistente a los actuales farmacos existentes.

El problema de la resistencia también incluye a las principales levaduras y hongos patdgenos, abarcando las
infecciones por hongos, cada vez mayores debido su comportamiento tipicamente oportunista. Hasta la fecha, las
infecciones fungicas siguen siendo una causa importante de morbilidad y mortalidad muy elevada, y pueden
alcanzar hasta el 100% en algunas infecciones diseminadas.

Ademas, los canceres tienen la capacidad de desarrollar resistencia a las terapias tradicionales, y la mayor
prevalencia de estos canceres resistentes a los medicamentos requiere mas investigacion y desarrollo del
tratamiento. La resistencia al tratamiento con farmacos anticancerigenos se debe a una variedad de factores, que
incluyen variaciones individuales de los pacientes y diferencias genéticas en células somaticas de tumores, incluso
aquellas procedentes de un mismo tejido de origen.

Ademas, aunque ya existan en el mercado mas de 20 farmacos anti-VIH, hay una necesidad de nuevos tipos de
medicamentos antivirales para paliar las nuevas resistencias.

Los requisitos para nuevas moléculas antibidticas, antifungicas, antitumorales y antivirales estan en concordancia
con el problema actual de resistencia y multirresistencia. Es una amenaza cada vez mas seria para la salud publica
global que la resistencia a farmacos esté presente en todas las partes del mundo. Actualmente existen muy pocos
farmacos efectivos disponibles para tratar las infecciones multirresistentes surgidas recientemente. Urge el
desarrollo de nuevos medicamentos y en este sentido, los productos naturales han supuesto una rica fuente de
medicamentos naturales durante muchas décadas.

Los compuestos azaheterociclicos muestran extensas actividades biolégicas, que constituyen una clase importante
de productos naturales y no naturales y son unidades estructurales extremadamente versatiles para la fabricacion de
compuestos bioactivos en el disefio de drogas farmacéuticas y en la industria agroquimica.

Entre ellos, especialmente los que son heterociclos de seis miembros que son un esqueleto de dihidro-oxadiazina
despiertan los intereses de muchas investigaciones, al demostrarse ser una importante plataforma de armazén
heterociclico con diversidad bioactiva, presentando actividades tales como cardiovascular, antitumoral,
antibacteriana, antimicrobiana, acaricida, insecticida, regulacion del crecimiento de las plantas, inhibidores de la
biosintesis e inhibicion de la monoaminooxidasa (Ke S. et al., Mini Reviews in Medicinal Chemistry, 2011, 642-657).
Ademas, compuestos que tienen una nucleo de 1,2,4-ozadiazin-3,5(SH,4H)-diona que tiene actividad antimicrobiana
se han dado a conocer en Philip T. et al., Journal of Medicinal Chemistry, vol. 20, n.° 1, 1, 1977, paginas 134-138. El
documento WOO03/037349 da a conocer compuestos de oxadiazina como inhibidores de fosfodiesterasa de tipo 4
para tratar enfermedades mediadas por la isozima PDE4 y el documento WO03/062242 da a conocer compuestos
biocidas obtenidos de Streptomyces malaysiensis como agentes biocidas, particularmente para tratar enfermedades
fungicas de plantas, y como agentes anticancerigenos.

Existe una necesidad en el estado de la técnica de identificar nuevos compuestos adecuados y efectivos para la
prevencion y/o el tratamiento de infecciones y el cancer.
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Sumario de la invenciéon

En un primer aspecto, la invencion se refiere al compuesto 1-(4,6-dipentil-5,6-dihidro-2H-1,2,3-oxadiazin-2-il)-3-
hidroxipropan-1-ona o a una composicidon farmacéutica que comprende dicho compuesto y un excipiente
farmacéuticamente aceptable, en la que el compuesto o la composicién farmacéutica son para su uso en la
prevencion y/o el tratamiento de una infeccion provocada por una bacteria, hongo o virus o para su uso en la
prevencion y/o el tratamiento de cancer, en el que el cancer se selecciona del grupo que consiste en cancer de
mama; cancer de conducto biliar; cancer de vejiga; cancer de cerebro; glioblastomas, glioblastoma multiforme,
meduloblastomas; cancer de cabeza y cuello; coriocarcinoma; cancer de colon, cancer colorrectal; cancer
endometrial; cancer esofagico; cancer gastrico; neoplasias hematolégicas, leucemia mielégena vy linfocitica aguda;
linfoma/leucemia linfoblastica aguda de células T; tricoleucemia; leucemia mielégena crénica, mieloma multiple;
leucemias asociadas al SIDA, linfoma/leucemia de células T adultas; neoplasias intraepiteliales, enfermedad de
Bowen, enfermedad de Paget; cancer de pulmén, mesotelioma pleural; linfomas, enfermedad de Hodgkin, linfomas
linfociticos; neuroblastomas; cancer oral, carcinoma de células escamosas; cancer de glandula parétida; cancer de
ovario, cancer de ovario que surge de células epiteliales, células estromales, células germinales y células
mesenquimatosas; cancer de préstata; cancer de riién, cancer suprarrenal; cancer rectal; sarcomas,
leiomiosarcoma, rabdomiosarcoma, liposarcoma, fibrosarcoma, osteosarcoma; cancer de piel, melanoma, carcinoma
de células de Merkel, sarcoma de Kaposi, carcinoma de células basales, cancer de células escamosas; cancer
endometrial; cancer testicular, tumores germinales, seminoma, no seminoma, teratomas, coriocarcinomas, tumores
estromales, tumores de células germinales; cancer de tiroides, adenocarcinoma de tiroides, carcinoma medular;
cancer renal, adenocarcinoma y tumor de Wilms.

En un segundo aspecto, la invencion se refiere a un procedimiento para obtener el compuesto 1-(4,6-dipentil-5,6-
dihidro-2H-1,2,3-oxadiazin-2-il)-3-hidroxipropan-1-ona o una sal farmacéuticamente aceptable, estereoisémero o
solvato del mismo, comprendiendo dicho procedimiento las etapas de cultivar una cepa de Dolichospermum sp en
un medio de nutrientes acuoso con fuentes de carbono y nitrégeno asimilables, en condiciones aerobias controladas,
y luego recuperar el compuesto 1-(4,6-dipentil-5,6-dihidro-2H-1,2,3-oxadiazin-2-il)-3-hidroxipropan-1-ona del caldo
de cultivo.

Breve descripcion de las figuras

Figura 1. Actividad del compuesto en Nocardia carnea.

Figura 2. Actividad del compuesto en Mycobacterium abscessus.

Figura 3. Actividad inhibitoria del compuesto en el virus herpes simple tipo 1.

Figura 4. Porcentaje del crecimiento de la linea celular T98G en presencia de varias concentraciones del
compuesto.

Figura 5. Porcentaje del crecimiento de la linea celular Cal33 en presencia de varias concentraciones del
compuesto.

Descripcion detallada de la invencién

Los inventores han identificado un nuevo compuesto de oxadiazina con actividad antibiética, antifungica, antiviral y
antitumoral tal y como se muestra en los ejemplos 2-5.

Compuesto

Se da a conocer un compuesto de férmula (l) o a una sal farmacéuticamente aceptable, estereoisémero o solvato
del mismo.

Rs3

donde
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R1 se selecciona del grupo constituido por -H, -ORs4, -SR4, -NRsRs; donde Rs and Rs se seleccionan
independientemente del grupo formado por H, CHs y CH>CHs; una Z es N y la otra es -C-Ry; y Rz y R3 se
seleccionan independientemente del grupo formado por H, alquilo y arilo.

En una divulgacion preferida -ORs es -OH u -OCHs. En otra divulgacion preferida -SR4 es -SH o -SCHs. En otra
divulgacion preferida -NR4Rs es -NH2 0 -N(CH2CHz)..

“Alquilo” se refiere a un radical de cadena hidrocarbonada lineal o ramificada formada por atomos de carbono e
hidrégeno, que no contiene insaturacion, y que esta unido al resto de la molécula mediante un enlace sencillo. En
particular, se prefieren los grupos alquilo que tienen 1, 2, 3, 4, 5, 6 o 7 atomos de carbono. Los grupos alquilo
particularmente preferidos son metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo y butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo incluyendo n-
butilo, terc-butilo, sec-butilo e iso-butilo. Tal como se usa en el presente documento, el término alquilo, a menos que
se indique otra cosa, se refiere tanto a grupos ciclicos como no ciclicos, aunque los grupos ciclicos comprenderan
miembros que presenten al menos anillos con tres carbonos, tales como ciclopropilo o ciclohexilo. Los radicales
alquilo pueden estar sustituidos opcionalmente por uno o mas sustituyentes, como un grupo arilo, como en bencilo o
fenetilo.

En una divulgacion mas preferida, el alquilo es C1-Cg. En una divulgacion mas preferida el alquilo C1-Cs se
selecciona del grupo constituido por -CHs, -CH2CHs, -(CH2)2CHs3, -(CH2)3CHs3, -(CH2)4CHs y -(CH3)sCHs.

“Arilo” tal como se usa en el presente documento se refiere a compuestos con anillos individuales y multiples,
incluyendo compuestos con multiples anillos que contienen grupos arilo separados y/o fusionados. Los grupos arilo
tipicos contienen de 1 a 3 anillos separados y/o fusionados y de 6 a aproximadamente 18 atomos de carbono por
anillo. Preferiblemente los grupos arilo contienen de 6 a aproximadamente 10 atomos de carbono por anillo. En
especial, los grupos arilo preferidos incluyen un fenilo sustituido o no sustituido, un naftilo sustituido o no sustituido,
un bifenilo sustituido o no sustituido, un fenantrilo sustituido o no sustituido y un antrilo sustituido o no sustituido. El
término incluye pero no se limita a fenilo, naftilo, naftilo tetrahidronaftilo, indanilo e indenilo. En una divulgacion
preferida, el arilo es fenilo.

En otra divulgacion preferida, el compuesto dado a conocer en el presente documento es el compuesto de formula

Rs3
o O o 0
N o N
\ —_—
} N

R R2 R, R,

En otra divulgacion preferida, R, y Rz son el mismo grupo. En una divulgacion mas preferida, el compuesto de la
invencion es el compuesto de formula

En una divulgacion mas preferida, el compuesto es
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También se da a conocer a una sal farmacéuticamente aceptable, estereoisémero o solvato de un compuesto dado
a conocer en el presente documento.

El término “sal” debe entenderse que significa cualquier forma del compuesto activo segun la divulgacion, lo que
implica una forma i6nica o esta cargado y se acopla con un contraidon (un catiéon o anién) o se encuentra en
disolucion. Por esto, también deben entenderse complejos del compuesto activo con otras moléculas € iones, en
particular complejos que se complejan a través de interacciones ionicas. La definicion incluye, en particular, sales
fisioldgicamente aceptables; este término debe entenderse como equivalente a “sales farmacolégicamente
aceptables” o “sales farmacéuticamente aceptables”.

El término “sal fisioldgicamente aceptable” o “sal farmacéuticamente aceptable” se entiende, en particular, en el
contexto de esta divulgacién, como una sal (como se definid anteriormente) formada ya sea con un &acido
fisiolégicamente tolerado, es decir, sales del compuesto activo particular con acidos inorganicos u organicos que se
toleran fisiologicamente, especialmente si se utilizan en humanos y/o mamiferos, o con al menos un cation,
preferiblemente inorganico, que se toleran fisioldgicamente, especialmente si se usan en humanos y/o mamiferos.

Por ejemplo, las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos proporcionados en el presente documento
se sintetizan a partir del compuesto original, que contiene un resto basico o acido, por métodos quimicos
convencionales. Generalmente, dichas sales se preparan, por ejemplo, haciendo reaccionar las formas de acido o
base libre de estos compuestos con una cantidad estequiométrica de la base o acido apropiados en agua o en un
disolvente organico o en una mezcla de ambos. Generalmente, se prefieren medios no acuosos como éter, acetato
de etilo, etanol, 2-propanol o acetonitrilo. Ejemplos de las sales de adiciéon de acido incluyen sales de adicion de
acidos minerales tales como, por ejemplo, clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato, sulfato, nitrato, fosfato, y sales de
adicién de acido organico como, por ejemplo, acetato, trifluoroacetato, maleato, fumarato, citrato, oxalato, succinato,
tartrato, malato, mandelato, metanosulfonato y p-toluenosulfonato. Ejemplos de las sales de adicion de alcali
incluyen sales inorganicas tales como, por ejemplo, sales de sodio, potasio, calcio y amonio, y sales alcalinas
organicas tales como, por ejemplo, etilendiamina, etanolamina, N,N-dialquilenetanolamina, trietanolamina y sales de
aminoacidos basicos. Debido a que el hidroxitirosol tiene tres grupos hidroxilo, se prefieren particularmente sales de
adicion de alcali tales como Na+ y NXs+ (donde X se selecciona independientemente de H o un grupo alquilo C1-
C4).

Para aquellos expertos en la materia, también se dan a conocer sales que no son farmacéuticamente aceptables
como posibles medios para la obtencién de sales farmacéuticamente aceptables.

Cualquier compuesto al que se hace referencia en el presente documento esta destinado a representar tal
compuesto especifico, asi como ciertas variaciones o formas. Los compuestos dados a conocer en el presente
documento representados por la formula descrita anteriormente (I) incluyen esterecisémeros. El término
“estereoisémero” tal como se usa en el presente documento incluye cualquier enantiomero, diastereémero o isémero
geométrico (E/Z) de tal compuesto. En particular, los compuestos a los que se hace referencia en el presente
documento pueden tener centros asimétricos y por lo tanto existir en diferentes formas enantioméricas o
diastereoméricas. Asi, cualquier compuesto al que se hace referencia en el presente documento esta destinado a
representar a cualquiera de una mezcla racémica, una o mas formas enantioméricas, una o mas formas
diastereoméricas, y mezclas de las mismas. Del mismo modo, también es posible estereocisomerismo o isomeria
geométrica relacionada con un doble enlace y, por lo tanto, en algunos casos, podria existir la molécula como
isdmero (E)-isémero o (Z)-isémero (isémeros cis y trans). Si la molécula contiene varios dobles enlaces, cada enlace
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doble tendra su propio esterecisomeria, que podria ser la misma o diferente que la estereoisomeria de los otros
dobles enlaces de la molécula. Todos los estereoisdmeros, incluyendo enantiomeros, diastereoisémeros e isomeros
geométricos de los compuestos a los que se hace referencia en el presente documento, y mezclas de los mismos,
se consideran en el presente documento.

Los compuestos dados a conocer en el presente documento pueden estar en forma cristalina bien como compuestos
libres o como solvatos (por ejemplo hidratos, alcoholatos, en particular metanolatos) y se entiende que ambas
formas estan dentro del alcance de la presente invencion. Un solvato puede incluir agua o disolventes no acuosos
tales como etanol, isopropanol, DMSO, acido acético, etanolamina y EtOAc. Los solvatos, en los que el agua es la
molécula de disolvente incorporada en la red cristalina, se denominan normalmente “hidratos”. Los hidratos incluyen
hidratos estequiométricos asi como composiciones que contienen cantidades variables de agua. Los métodos de
solvatacion se conocen generalmente en la técnica.

Cuando un compuesto dado a conocer se nombra o se representa por la estructura, ha de entenderse que el
compuesto, incluyendo solvatos del mismo, puede existir en formas cristalinas, formas no cristalinas o una mezcla
de las mismas. Los compuestos o solvatos también pueden manifestar polimorfismo (es decir, la capacidad de darse
en diferentes formas cristalinas). Estas diferentes formas cristalinas se conocen normalmente como “polimorfos”. Se
entiende que cuando se nombran o representan por la estructura, los compuestos y solvatos dados a conocer (por
ejemplo, hidratos) también incluyen todos los polimorfos de los mismos. Los polimorfos tienen la misma composicion
quimica pero difieren en el empaquetado, disposicion geométrica, y otras propiedades descriptivas del estado sdlido
cristalino. Los polimorfos, por lo tanto, pueden tener diferentes propiedades fisicas, tales como forma, densidad,
dureza, deformabilidad, estabilidad, y propiedades de disolucién. Los polimorfos normalmente presentan diferentes
puntos de fusion, espectros de IR y patrones de difraccion de polvo por rayos X, que pueden utilizarse para su
identificacion. Un experto con conocimiento en la materia apreciara que los distintos polimorfos pueden producirse,
por ejemplo, cambiando o ajustando las condiciones utilizadas en la solidificacion del compuesto. Por ejemplo, los
cambios de temperatura, presion o disolvente puede dar lugar a diferentes polimorfos. Ademas, un polimorfo puede
convertirse espontaneamente en otro polimorfo bajo ciertas condiciones.

Ademas, cualquier compuesto al que se hace referencia en el presente documento puede existir como tautémeros.
Especificamente, el término “tautdmero” se refiere a uno de dos o mas isémeros estructurales de un compuesto que
existen en equilibrio y se convierten faciimente de una forma isomérica a otra. Los pares tautoméricos comunes son
enamina-imina, amida-acido amidico, ceto-enol, lactama-lactima, etc.

A menos que se indique lo contrario, los compuestos dados a conocer en el presente documento también pretenden
incluir formas marcadas isotopicamente, es decir, compuestos que difieren sélo en la presencia de uno o mas
atomos isotopicamente enriquecidos. Por ejemplo, compuestos que tienen las presentes estructuras excepto por la
sustitucion de al menos un atomo de hidrégeno por un deuterio o tritio, o la sustitucion de al menos un carbono por
carbono enriquecido en 3C o '“C, o la sustitucion de, al menos, un nitrégeno por nitrégeno enriquecido en '°N se
dan a conocer en el presente documento.

Los compuestos de la formula (I) o sus sales o solvatos se encuentran, preferiblemente, en forma
farmacéuticamente aceptable o sustancialmente pura. Por forma farmacéuticamente aceptable se entiende, entre
otras cosas, que tiene un nivel de pureza farmacéuticamente aceptable excluyendo los aditivos farmacéuticos
normales tales como diluyentes y vehiculos, y sin incluir material considerado toxico a niveles de dosis normales.
Los niveles de pureza para la sustancia farmacoldgica estan preferentemente por encima del 50%, mas
preferiblemente por encima del 70% y lo mas preferiblemente por encima del 90%. En una divulgacién preferida esta
por encima del 95% del compuesto de férmula (I), o de su sal farmacéuticamente aceptable, esterecisémero o
solvato.

También se dan a conocer “metabolitos” de los compuestos dados a conocer en el presente documento. Un
“metabolito” de un compuesto dados a conocer en el presente documento es un derivado de ese compuesto que se
forma cuando el compuesto se metaboliza. El término “metabolito activo” se refiere a un derivado biolégicamente
activo de un compuesto que se forma cuando el compuesto se metaboliza. El término “metabolizado”, tal como se
usa en el presente documento, se refiere a la suma de los procesos (incluyendo, sin limitarse a, las reacciones de
hidrdlisis y reacciones catalizadas por enzimas) mediante los cuales una sustancia particular es cambiada por un
organismo. Por lo tanto, las enzimas pueden producir alteraciones estructurales especificas a un compuesto. Por
ejemplo, el citocromo P450 cataliza una variedad de reacciones oxidativas y reductoras, mientras que las uridina
difosfato glucuroniltransferasas catalizan la transferencia de una molécula de acido glucurénico activada a alcoholes
aromaticos, alcoholes alifaticos, acidos carboxilicos, aminas y grupos sulfhidrilo libres.

También se dan a conocer “profarmacos” de los compuestos descritos en la presente descripcion. El término
“profarmaco”, como se usa en el presente documento, pretende representar vehiculos unidos covalentemente, que
son capaces de liberar el compuesto de férmula () como principio activo cuando el profarmaco se administra a un
sujeto mamifero. La liberacion del principio activo se produce in vivo. Los profarmacos se pueden preparar mediante
técnicas conocidas por un experto en la materia. Estas técnicas generalmente modifican los grupos funcionales
apropiados en un compuesto dado. Estos grupos funcionales modificados, sin embargo, regeneran grupos
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funcionales originales mediante manipulacion rutinaria o in vivo. Los profarmacos de los compuestos de la invencion
incluyen compuestos donde un grupo hidroxilo, amino, carboxilico, o similar se modifica. Ejemplos de profarmacos
dados a conocer en el presente documento incluyen, pero no se limitan a, ésteres (por ejemplo, derivados de
acetato, formiato y benzoato), carbamatos (por ejemplo, N, N-dimetilaminocarbonilo) de grupos funcionales hidroxilo
0 amino en los compuestos de formula (1)), amidas (por ejemplo, trifluoroacetilamino, acetilamino).

En realizaciones preferidas adicionales, las preferencias descritas anteriormente para los distintos grupos vy
sustituyentes en la férmula mencionada se combinan. La presente divulgacion también se refiere a tales
combinaciones.

Composicién farmacéutica de la invencién

También se da a conocer una composicién farmacéutica que comprende un compuesto dado a conocer o una sal
farmacéuticamente aceptable, estereoisémero o solvato del mismo y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

“Composicion farmacéutica”, como se usa en el presente documento, se refiere a composiciones y entidades
moleculares que son fisiolégicamente tolerables y no producen normalmente una reaccion alérgica o una reaccion
desfavorable similar como trastornos gastricos, mareos y similares, cuando se administra a un humano o animal.
Preferiblemente, la expresion “farmacéuticamente aceptable” significa que esta aprobado por una agencia
reguladora de un gobierno estatal o federal o esta incluido en la Farmacopea de EE.UU. u otra farmacopea
generalmente reconocida para uso en animales, y mas particularmente en seres humanos.

El término “excipiente” se refiere a un vehiculo, diluyente o adyuvante que se administra con el principio activo. Tales
excipientes farmacéuticos pueden ser liquidos estériles, tales como agua y aceites, incluyendo los de origen
petrolifero, animal, vegetal o sintético, tales como aceite de cacahuete, aceite de soja, aceite mineral, aceite de
sésamo y similares. El agua o disoluciones acuosas salinas y disoluciones acuosas de dextrosa y glicerol, en
particular para disoluciones inyectables, se usan preferiblemente como vehiculos. Los vehiculos farmacéuticos
adecuados se describen en “Remington Pharmaceutical Sciences” por E. W. Martin, 212 edicion, 2005; o “Handbook
of Pharmaceutical Excipients”, Rowe C. R .; Paul J. S .; Marian E. P., sexta edicion.

Las cantidades apropiadas de un compuesto de formula (I) como se definid anteriormente, o una sal
farmacéuticamente aceptable, esterecisémero o solvato del mismo pueden formularse con excipientes
farmacéuticamente aceptables y/o vehiculos para obtener una composicion farmacéutica para uso en medicina,
particularmente en la prevencion y/o el tratamiento de una infeccion causada por una bacteria, hongo o virus o en la
prevencion y/o tratamiento del cancer.

Los vehiculos farmacéuticamente aceptables adecuados incluyen, por ejemplo, agua, disoluciones salinas, alcohol,
aceites vegetales, polietilenglicoles, gelatina, lactosa, amilosa, estearato de magnesio, talco, agentes tensioactivos,
acido silicico, parafina viscosa, aceite de perfume, monoglicéridos y diglicéridos de acidos grasos , ésteres de acidos
grasos derivados de petroleo, hidroximetilcelulosa, polivinilpirrolidona y similares.

Las composiciones farmacéuticas que contienen el compuesto de 1-(4,6-dipentil-5,6-dihidro-2H-1,2,3-oxadiazin-2-il)-
3-hidroxipropan-1-ona para su uso segun la invencion pueden producirse en cualquier forma farmacéutica de
administracion considerada apropiada para la via de administracion seleccionada, por ejemplo, por administracion
sistémica (por ejemplo, intravenosa, subcutanea, intramuscular), oral, parenteral o tépica, para lo cual se incluiran
los excipientes farmacéuticamente aceptables necesarios para la formulacion del método deseado de
administracion. Ademas, también es posible administrar la composicién que comprende el compuesto 1-(4,6-dipentil-
5,6-dihidro-2H-1,2,3-oxadiazin-2-il)-3-hidroxipropan-1-ona, o una sal farmacéuticamente aceptable, estereocisémero o
solvato del mismo de la invencion por via intranasal o sublingual, lo que permite la administracion sistémica
mediante un modo no agresivo de administracion. Ademas, la administracion intraventricular puede ser adecuada.
Una via preferida de administracién es la oral.

Los expertos en la técnica estan familiarizados con los principios y procedimientos discutidos de sobra conocidos.

Cuando sea necesario, el compuesto 1-(4,6-dipentil-5,6-dihidro-2H-1,2,3-oxadiazin-2-il)-3-hidroxipropan-1-ona
formara parte de una composicién que también incluird un agente solubilizante y un anestésico local para mejorar
cualquier dolor en el lugar de la inyeccion. Generalmente, los componentes se suministran bien por separado o
mezclados juntos en forma de dosificacion unitaria, por ejemplo, como un polvo liofilizado seco o como un
concentrado libre de agua en un recipiente herméticamente sellado tal como una ampolla o un sobre que indique la
cantidad del principio activo. Cuando la composicion se va a administrar mediante infusion, se puede dispensar con
una botella de infusidon que contenga agua de calidad farmacéutica estéril o solucién salina. Cuando la composicion
se administre por inyeccion, se puede proporcionar una ampolla de agua estéril o solucion salina para inyeccion para
que los ingredientes se puedan mezclar antes de la administracion.

En otros casos distintos a la administracion intravenosa, la composicion puede contener cantidades menores de
agentes humectantes o emulsionantes, o agentes tamponadores de pH. La composicion puede ser una disolucion
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liquida, suspensién, emulsion, gel, polimero, o una formulacion de liberaciéon prolongada. La composicion puede
formularse con aglutinantes y vehiculos tradicionales, como se conoce en la técnica. Las formulaciones pueden
incluir vehiculos convencionales tales como calidades farmacéuticas de manitol, lactosa, almidén, estearato de
magnesio, sacarido sodico, celulosa, carbonato de magnesio, etc., vehiculos inertes que tienen funcionalidad bien
establecida en la fabricacion de productos farmacéuticos. Se conocen varios sistemas de administracion y pueden
utilizarse para administrar un producto terapéutico de la presente invencion incluyendo encapsulacion en liposomas,
microparticulas y microcapsulas.

Las formas de dosificacion soélidas para la administracion oral pueden incluir capsulas convencionales, capsulas de
liberacion prolongada, comprimidos convencionales, comprimidos de liberacion prolongada, comprimidos
masticables, comprimidos sublinguales, comprimidos efervescentes, pildoras, suspensiones, polvos, granulos y
geles. En estas formas de dosificacion sélidas, los compuestos activos pueden mezclarse con al menos un
excipiente inerte tal como sacarosa, lactosa o almidén. Dichas formas de dosificacién también pueden comprender,
como en la practica normal, sustancias adicionales distintas de los diluyentes inertes, por ejemplo, agentes
lubricantes tales como estearato de magnesio. En el caso de capsulas, comprimidos, comprimidos efervescentes y
pildoras, las formas de dosificacion también pueden comprender agentes tamponantes. Los comprimidos y pildoras
pueden prepararse con recubrimientos entéricos.

Las formas de dosificacion liquidas para administracién oral pueden incluir emulsiones, disoluciones, suspensiones,
jarabes y elixires farmacéuticamente aceptables que contienen diluyentes inertes usados cominmente en la técnica,
tales como el agua. Esas composiciones pueden comprender también adyuvantes como agentes humectantes,
emulsionantes y agentes de suspension, y agentes edulcorantes, aromatizantes y agentes perfumantes.

Las preparaciones inyectables, por ejemplo, suspensiones acuosas u oleaginosas, inyectable estéril pueden
formularse de acuerdo con la técnica conocida utilizando agentes dispersantes, agentes humectantes y/o agentes de
suspension adecuados. Entre los vehiculos y disolventes aceptables que se pueden utilizar estan el agua, disolucion
de Ringer y disolucion isoténica de cloruro sédico. Los aceites estériles también se utilizan convencionalmente como
disolventes o medios de suspension.

Para la administracion topica, los compuestos de la invencidon pueden formularse como cremas, geles, lociones,
liqguidos, pomadas, disoluciones de pulverizacion, dispersiones, barras solidas, emulsiones, microemulsiones y
similares que se pueden formular de acuerdo con métodos convencionales que utilizan excipientes adecuados, tales
como, por ejemplo, emulsionantes, tensioactivos, agentes espesantes, agentes colorantes y combinaciones de dos o
mas de los mismos.

Adicionalmente, los compuestos de formula (I) como se definieron anteriormente, o una sal farmacéuticamente
aceptable, estereoisémero o solvato del mismo se pueden administrar en forma de parches transdérmicos o
dispositivos de iontoforesis. En una divulgacion, los compuestos dados a conocer en el presente documento se
administran como un parche transdérmico, por ejemplo, en forma de parche transdérmico de liberacion prolongada.
Parches transdérmicos adecuados se conocen en la técnica.

Se conocen varios sistemas de liberaciéon de farmacos y se pueden usar para administrar los agentes o
composiciones de la invencion, incluyendo, por ejemplo, encapsulacion en liposomas, microburbujas, emulsiones,
microparticulas, microcapsulas y similares. La dosis requerida se puede administrar como una sola unidad o en una
forma de liberacion sostenida.

Las formas de liberacién prolongada y los materiales y métodos apropiados para su preparacion se describen, por
ejemplo, en “Modified-Release Drug Delivery Technology”, Rathbone, M. J. Hadgraft, J. y Roberts, M. S. (eds.),
Marcel Dekker, Inc., Nueva York (2002), “Handbook of Pharmaceutical Controlled Release Technology”, Wise, D. L.
(ed.), Marcel Dekker, Inc. Nueva York, (2000). En una divulgacion de la invencion, la forma de administracion oral de
un compuesto de acuerdo con la divulgacion se encuentra en una forma de liberacion sostenida y comprende,
ademas, al menos un recubrimiento o matriz. El recubrimiento o matriz de liberacion sostenida incluye, sin limitacion,
polimeros naturales, semisintéticos o sintéticos insolubles en agua, modificados, ceras, grasas, alcoholes grasos,
acidos grasos, plastificantes semisintéticos o sintéticos naturales, o una combinacién de dos o mas de los mismos.
Los recubrimientos entéricos se pueden aplicar utilizando procesos convencionales conocidos por expertos en la
técnica, como se describe en, por ejemplo, Johnson, J. L., “Pharmaceutical tablet coating”, Coatings Technology
Handbook (segunda edicién), Satas, D. y Tracton, A. A. (eds), Marcel Dekker, Inc. Nueva York, (2001), Carstensen,
T., “Coating Tablets in Advanced Pharmaceutical Solids”, Swarbrick, J. (ed.), Marcel Dekker, Inc. Nueva York (2001),
455-468.

La presente divulgacion también abarca la combinacion de los compuestos de formula (1) o de su sal
farmacéuticamente aceptable, estereoisomero o solvato con otros farmacos antimicrobianos o agentes
quimioterapicos contra el cancer. Una combinacion de al menos un compuesto de formula (I) y por lo menos otro
farmaco antimicrobiano o agentes quimioterapicos contra el cancer pueden formularse para su administracion
simultanea, separada o consecutiva. Esto tiene la consecuencia de que la combinacion de los dos compuestos
puede administrarse:
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- como una combinaciéon que forma parte de la misma formulacion del medicamento, de modo que los dos
compuestos se administran siempre simultaneamente.

- como una combinacién de dos unidades, cada una con una de las sustancias dando lugar a la posibilidad de una
administracion simultanea, consecutiva o separada.

En una divulgacion particular, el compuesto de férmula (I) se administra independientemente del otro farmaco
antimicrobiano o agente quimioterapico contra el cancer (por ejemplo, en dos unidades), pero al mismo tiempo.

En otra divulgacion particular, el compuesto de formula (I) se administra en primer lugar, y posteriormente el otro
farmaco antimicrobiano o agente quimioterapico contra el cancer, se administra de forma separada o consecutiva.

En aun ofra divulgacion particular, el otro farmaco antimicrobiano o agente quimioterapico contra el cancer se
administra primero, y después se administra el compuesto de la formula (I) de forma separada o consecutiva, tal y
como se define.

“Farmaco antimicrobiano”, tal como se usa en el presente documento, hace referencia a cualquier farmaco capaz de
matar bacterias, virus, hongos o parasitos, o inhibir su crecimiento. Los medicamentos antimicrobianos pueden
agruparse en funcién de los microorganismos frente a los que actuan en un primer lugar, como antibacterianos,
antifngicos, antivirales y antiparasitarios.

El término “agente quimioterapico contra el cancer” incluye farmacos de quimioterapia convencional que, por lo
general, atacan cualquier célula que se divide rapidamente, agentes de terapia dirigida y agentes
immunomoduladores.

Ejemplos no limitantes e ilustrativos de agentes quimioterapicos contra el cancer que pueden estar en conformidad
con la presente divulgacion incluyen agentes alquilantes, farmacos antimetabolitos, antibidticos de antraciclina,
anticuerpos dirigidos contra factores proangiogénicos, inhibidores de la topoisomerasa, agentes antimicrotubulos,
tirosina cinasas de bajo peso molecular inhibidoras de factores de crecimiento proangiogénicos e inhibidores de
metaloproteinasa de la matriz.

En realizaciones preferidas adicionales, las preferencias descritas anteriormente para los diferentes grupos y
sustituyentes en las formulas anteriores se combinan. La presente divulgacion también se refiere a tales
combinaciones.

Usos médicos

También se da a conocer un compuesto dado a conocer en el presente documento o una composicion farmacéutica
de la divulgacion para su uso en medicina.

En un primer aspecto, la invencion se refiere al compuesto 1-(4,6-dipentil-5,6-dihidro-2H-1,2,3-oxadiazin-2-il)-3-
hidroxipropan-1-ona o a una composicidon farmacéutica que comprende dicho compuesto y un excipiente
farmacéuticamente aceptable, en la que el compuesto o la composicién farmacéutica son para su uso en la
prevencion y/o el tratamiento de una infeccion provocada por una bacteria, hongo o virus o para su uso en la
prevencion y/o el tratamiento de cancer, en el que el cancer se selecciona del grupo que consiste en cancer de
mama; cancer de conducto biliar; cancer de vejiga; cancer de cerebro; glioblastomas, glioblastoma multiforme,
meduloblastomas; cancer de cabeza y cuello; coriocarcinoma; cancer de colon, cancer colorrectal; cancer
endometrial; cancer esofagico; cancer gastrico; neoplasias hematolégicas, leucemia mielégena vy linfocitica aguda;
linfoma/leucemia linfoblastica aguda de células T; tricoleucemia; leucemia mielégena crénica, mieloma multiple;
leucemias asociadas al SIDA, linfoma/leucemia de células T adultas; neoplasias intraepiteliales, enfermedad de
Bowen, enfermedad de Paget; cancer de pulmén, mesotelioma pleural; linfomas, enfermedad de Hodgkin, linfomas
linfociticos; neuroblastomas; cancer oral, carcinoma de células escamosas; cancer de glandula parétida; cancer de
ovario, cancer de ovario que surge de células epiteliales, células estromales, células germinales y células
mesenquimatosas; cancer de préstata; cancer de rifién, cancer suprarrenal; cancer rectal; sarcomas,
leiomiosarcoma, rabdomiosarcoma, liposarcoma, fibrosarcoma, osteosarcoma; cancer de piel, melanoma, carcinoma
de células de Merkel, sarcoma de Kaposi, carcinoma de células basales, cancer de células escamosas; cancer
endometrial; cancer testicular, tumores germinales, seminoma, no seminoma, teratomas, coriocarcinomas, tumores
estromales, tumores de células germinales; cancer de tiroides, adenocarcinoma de tiroides, carcinoma medular;
cancer renal, adenocarcinoma y tumor de Wilms.

Alternativamente, la invencion se refiere al compuesto 1-(4,6-dipentil-5,6-dihidro-2H-1,2,3-oxadiazin-2-il)-3-
hidroxipropan-1-ona o a una composicidon farmacéutica que comprende dicho compuesto y un excipiente
farmacéuticamente aceptable, en la que el compuesto o la composicién farmacéutica son para la preparacién de un
medicamento para prevenir y/o tratar una infeccion provocada por una bacteria, hongo o virus o para su uso en la
prevencion y/o el tratamiento de cancer, en el que el cancer se selecciona del grupo que consiste en cancer de
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mama; cancer de conducto biliar; cancer de vejiga; cancer de cerebro; glioblastomas, glioblastoma multiforme,
meduloblastomas; cancer de cabeza y cuello; coriocarcinoma; cancer de colon, cancer colorrectal; cancer
endometrial; cancer esofagico; cancer gastrico; neoplasias hematoldgicas, leucemia mielégena vy linfocitica aguda;
linfoma/leucemia linfoblastica aguda de células T; tricoleucemia; leucemia mielégena crénica, mieloma multiple;
leucemias asociadas al SIDA, linfoma/leucemia de células T adultas; neoplasias intraepiteliales, enfermedad de
Bowen, enfermedad de Paget; cancer de pulmén, mesotelioma pleural; linfomas, enfermedad de Hodgkin, linfomas
linfociticos; neuroblastomas; cancer oral, carcinoma de células escamosas; cancer de glandula parétida; cancer de
ovario, cancer de ovario que surge de células epiteliales, células estromales, células germinales y células
mesenquimatosas; cancer de préstata; cancer de riién, cancer suprarrenal; cancer rectal; sarcomas,
leiomiosarcoma, rabdomiosarcoma, liposarcoma, fibrosarcoma, osteosarcoma; cancer de piel, melanoma, carcinoma
de células de Merkel, sarcoma de Kaposi, carcinoma de células basales, cancer de células escamosas; cancer
endometrial; cancer testicular, tumores germinales, seminoma, no seminoma, teratomas, coriocarcinomas, tumores
estromales, tumores de células germinales; cancer de tiroides, adenocarcinoma de tiroides, carcinoma medular;
cancer renal, adenocarcinoma y tumor de Wilms.

Tal como se usa en el presente documento, los términos “tratar” y “tratamiento” incluyen, en general, la erradicacion,
eliminacion, reversion, mitigacion, modificacion, o el control de la infeccion o cancer después de su aparicion.

Tal como se usa en el presente documento, los términos “prevencion”, “prevenir’, “preventivo/a” y “profilaxis” se
refieren a la capacidad de una sustancia, composicién o medicamento dado de evitar, minimizar o dificultar la
aparicion o el desarrollo de una infeccién o cancer antes de su aparicion.

El término “sujeto” tal como se usa en el presente documento, se refiere a cualquier sujeto, en particular un sujeto
mamifero, para los que se desea la terapia. Los sujetos mamiferos incluyen humanos, animales domésticos,
animales de granja y zoo, deportivos o mascotas tales como perros, gatos, conejillos de indias, conejos, ratones,
caballos, ganado, vacas y etc. En una realizacion preferida de la invencion, el sujeto es un mamifero. En una
realizacién mas preferida de la invencion, el sujeto es un humano.

El término “infeccién”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a la invasion por bacterias, virus,
hongos, protozoos u otros microorganismos, haciendo referencia a la proliferacion no deseada o a la presencia de
invasion de microbios patdgenos en un organismo hospedador. Se incluye el crecimiento excesivo de microbios que
estan normalmente presentes dentro y fuera del cuerpo de un mamifero u otro organismo. Generalizando, una
infeccion microbiana puede ser cualquier situacion en la que la presencia de una poblacién/es microbiana esta
dafiando a un hospedador mamifero. Por esto, una infeccién microbiana existe cuando un exceso de poblaciones
microbianas se encuentra presente dentro o fuera del cuerpo de un mamifero, o cuando los efectos de la presencia
de una poblacion/es microbiana esta dafiando las células u otros tejidos de un mamifero.

En una realizacién preferida, la infeccién esta provocada por una bacteria.

El término “bacteria” hace referencia tanto a células bacterianas Gram-negativas como Gram-positivas capaces de
infectar y causar enfermedad en un hospedador mamifero, ademas de producir sintomas relacionados con la
infeccion en el hospedador infectado, como fiebre u otros signos de inflamacién, sintomas intestinales, sintomas
respiratorios, deshidratacion. En una realizacion las bacterias son bacterias Gram-negativas. En otra realizacion las
bacterias son bacterias Gram-positivas. En otra realizacion adicional las bacterias son bacterias Gram-positivas junto
con bacterias Gram-negativas. En otra realizacién hay sélo una especie bacteriana o diferentes especies
bacterianas, un género bacteriano o diferentes géneros bacterianos, infectando o causando enfermedad.

En algunas realizaciones, y sin limitacion, la bacteria es de un género seleccionado del grupo formado por
Acinetobacter, Actinobacillus, Aeromonas, Aggregatibacter, Agrobacterium, Bacillus, Bordetella, Brucella,
Burkholderia, Campylobacter, Chromobacterium, Cyanobacteria, Enterobacter, Erwinia, Escherichia, Francisella,
Fusobacterium, Haemophilus, Helicobacter, Klebsiella, Lactobacillus, Legionella, Listeria, Micrococcus, Moraxella,
Mycobacterium, Neisseria, Nitrosomas, Nocardia, Obesumbacterium, Pantoea, Pasteurella, Pediococcus,
Porphyromonas, Prevotella, Proteus, Pseudomonas, Ralstonia, Rhisobium, Rhodobacter, Salmonella, Serratia,
Shigella, Staphylococcus, Streptococcus, Tannerella, Treponema, Tsukamurella, Vibrio, Xenorhabdus, Yersinia y
mezclas de los mismos. Por ejemplo, en algunas realizaciones y sin limitacion la bacteria es de una especie
seleccionada del grupo formado por Aeromonas hydrophila, Aeromonas salmonicida, Acinetobacter baumannii,
Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Agrobacterium tumefaciens, Bacillus cereus, Bacillus subtilis, Burkholderia
cepacia, Campylobacter jejuni, Chromobacterium violaceum, Enterobacter agglomeran, Erwinia carotovora, Erwinia
chrysanthemi, Escherichia coli, Fusobacterium nucleatum, Haemophilus influenzae, Helicobacter pylori, Lactobacillus
plantarum, Listeria monocytogenes, Klebsiella pneumoniae, Micrococcus luteus, Mycobacterium tuberculosis,
Neisseria meningitidis, Neisseria gonorrhoeae, Nitrosomas europaea, Nocardia carnea, Obesumbacterium proteus,
Pantoea stewartii, Pediococcus acidilactici, Prevotella intermedia, Porphyromonas gingivalis, Pseudomonas
aureofaciens, Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas phosphoreum, Pseudomonas syringae, Ralstonia
solanacearum, Rhizobium etli, Rhizobium leguminosarum, Rhodobacter sphaeroides, Salmonella typhimurium,
Serratia liguefaciens, Serratia marcescens, Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus
enteritis, Tannerella forsythensis, Treponema denticola, Tsukamurella pulmonis, Vibrio anguillarum, Vibrio fischeri,
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Vibrio cholerae, Vibrio harveyi, Vibrio parahaemolyticus, Vibrio alginolyticus, Vibrio vulnificus, Xenorhabdus
nematophilus, Yersinia enterocolitica, Yersinia pestis, Yersinia pseudotuberculosis, Yersinia medievalis, Yersinia
ruckeri y mezclas de los mismos.

En una realizacion preferida del uso médico del compuesto 1-(4,6-dipentil-5,6-dihidro-2H-1,2,3-oxadiazin-2-il)-3-
hidroxipropan-1-ona o una composicion farmacéutica que comprende dicho compuesto y un excipiente
farmacéuticamente aceptable, la infeccidn esta provocada por una bacteria Gram-positiva.

En otra realizacion preferida, la bacteria Gram-positiva es del phylum Actinobacteria o del phylum Firmicutes.

En una realizacion mas preferida, la bacteria del phylum Actinobacteria es una bacteria del género Nocardia,
Tsukamurella o Mycobacterium y la bacteria del phylum Firmicutes es una bacteria del género Staphylococcus o
Bacillus. En una realizacién mas preferida, la bacteria del género Nocardia es N. carnea o N. cyriacigeorgica, la
bacteria del género Tsukamurella es T. pulmonis, la bacteria del género Mycobacterium es M. chelonae, M.
abscessus o M. fortuitum, la bacteria del género Staphylococcus es S. aureus o S. epidermidis y la bacteria del
género Bacillus es B. cereus.

En otra realizacion preferida, la bacteria Gram-negativa es del phylum proteobacteria. En una realizaciéon mas
preferida, la bacteria del phylum proteobacteria es del género Acinetobacter, preferiblemente A. baumannii.

En otra realizacién preferida del uso médico del compuesto 1-(4,6-dipentil-5,6-dihidro-2H-1,2,3-oxadiazin-2-il)-3-
hidroxipropan-1-ona como se definié anteriormente, o la infeccidon es causada por un hongo. En una realizacion mas
preferida, el hongo procede del género Candida, Aspergillus o Scedosporium. En una realizaciéon incluso mas
preferida, el hongo del género Candida es C. parapsilopsis, el hongo del género Aspergillus es A. fumigatus, A.
flavus o A. terreus y el hongo del género Scedosporium es S. prolificans.

En otra realizacién preferida del uso médico del compuesto 1-(4,6-dipentil-5,6-dihidro-2H-1,2,3-oxadiazin-2-il)-3-
hidroxipropan-1-ona o una composicién farmacéutica que comprende dicho compuesto y un excipiente
farmacéuticamente aceptable, la infeccidn esta provocada por un virus.

El término “virus” se refiere a un pequefio agente infeccioso que soélo se replica dentro de las células vivas de otro
organismo.

En algunas realizaciones, y sin limitacion, el virus se selecciona del grupo formado por adenovirus, coxsackievirus,
Epstein-Bar, Hepatitis A, B o C, herpes simple tipo 1, herpes simple tipo 2, citomegalovirus, herpes virus tipo 8, VIH,
influenza, sarampion, paperas, virus del papiloma humano, parainfluenza, virus de la poliomielitis, rabia, sincitial
respiratorio, rubéola, varicela-zoster. En una realizacion preferida el virus se selecciona de VIH, herpes simple tipo 1,
herpes simple tipo 2, herpes porcino 1 o herpes equino tipo 1.

En otra realizacion preferida, el compuesto 1-(4,6-dipentil-5,6-dihidro-2H-1,2,3-oxadiazin-2-il)-3-hidroxipropan-1-ona
0 una composicion farmacéutica que comprende dicho compuesto y un excipiente farmacéuticamente aceptable son
para su uso en la prevencion y/o el tratamiento cancer, en el que el cancer se selecciona del grupo que consiste en
cancer de mama; cancer de conducto biliar; cancer de vejiga; cancer de cerebro; glioblastomas, glioblastoma
multiforme, meduloblastomas; cancer de cabeza y cuello; coriocarcinoma; cancer de colon, cancer colorrectal;
cancer endometrial; cancer esofagico; cancer gastrico; neoplasias hematoldgicas, leucemia mielégena vy linfocitica
aguda; linfoma/leucemia linfoblastica aguda de células T; tricoleucemia; leucemia mielégena crénica, mieloma
multiple; leucemias asociadas al SIDA, linfoma/leucemia de células T adultas; neoplasias intraepiteliales,
enfermedad de Bowen, enfermedad de Paget; cancer de pulmén, mesotelioma pleural; linfomas, enfermedad de
Hodgkin, linfomas linfociticos; neuroblastomas; cancer oral, carcinoma de células escamosas; cancer de glandula
paroétida; cancer de ovario, cancer de ovario que surge de células epiteliales, células estromales, células germinales
y células mesenquimatosas; cancer de prostata; cancer de rifién, cancer suprarrenal; cancer rectal; sarcomas,
leiomiosarcoma, rabdomiosarcoma, liposarcoma, fibrosarcoma, osteosarcoma; cancer de piel, melanoma, carcinoma
de células de Merkel, sarcoma de Kaposi, carcinoma de células basales, cancer de células escamosas; cancer
endometrial; cancer testicular, tumores germinales, seminoma, no seminoma, teratomas, coriocarcinomas, tumores
estromales, tumores de células germinales; cancer de tiroides, adenocarcinoma de tiroides, carcinoma medular;
cancer renal, adenocarcinoma y tumor de Wilms.

El término “cancer”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a una enfermedad caracterizada por una
divisién celular incontrolada (o por un incremento de supervivencia o resistencia a la apoptosis) y por la habilidad de
dichas células de invadir otros tejidos vecinos (invasion) y extenderse a otras areas del cuerpo donde las células no
se encuentran normalmente localizadas (metastasis) a través de los vasos linfaticos y sanguineos, circular a través
del torrente sanguineo, y después invadir tejidos normales en otras partes del cuerpo. Dependiendo de si se pueden
0 no extenderse por invasion y metastasis, los tumores se clasifican como benignos o malignos: tumores benignos
son aquellos que no pueden extenderse por invasion o metastasis, por ejemplo, solo pueden crecer localmente;
mientras que los tumores malignos son aquellos capaces de extenderse por invasion y metastasis. Tal como se usa
en el presente documento, el término cancer incluye, pero no esta limitado, a los siguientes tipos de cancer: cancer
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de mama; cancer del conducto biliar; cancer de vejiga; cancer de cerebro, incluyendo glioblastomas, en particular
glioblastoma multiforme, y meduloblastomas; carcinoma de cabeza y cuello; coriocarcinoma; cancer de colon,
cancer colorrectal; cancer endometrial; cancer esofagico; cancer gastrico; neoplasias hematolégicas incluyendo
leucemia linfocitica y mielégena aguda; linfoma/leucemia linfoblastica aguda de células T; tricoleucemia; leucemia
mieldgena cronica, mieloma multiple; leucemias asociadas al SIDA y linfoma/leucemia de células T adultas;
neoplasias intraepiteliales incluyendo enfermedad de Bowen y enfermedad de Paget; cancer de pulmén,
mesotelioma pleural; linfomas, incluyendo enfermedad de Hodgkin y linfomas linfociticos; neuroblastomas; cancer
oral, incluyendo carcinoma de células escamosas; cancer de glandula parétida; cancer de ovario incluyendo los que
surgen de células epiteliales, células estromales, células germinales y células mesenquimatosas; cancer de prostata;
cancer de rifién, cancer suprarrenal; cancer rectal; sarcomas incluyendo leiomiosarcoma, rabdomiosarcoma,
liposarcoma, fibrosarcoma y osteosarcoma; cancer de piel, incluyendo melanoma, carcinoma de células de Merkel,
sarcoma de Kaposi, carcinoma de células basales y cancer de células escamosas; cancer endometrial; cancer
testicular incluyendo tumores germinales como seminoma, no seminoma (teratomas, coriocarcinomas), tumores
estromales y tumores de células germinales; cancer de tiroides, incluyendo adenocarcinoma de tiroides y carcinoma
medular; y cancer renal incluyendo adenocarcinoma y tumor de Wilms. Otros canceres los conoceran los expertos
en la materia.

En una realizacion preferida, el cancer se selecciona del grupo formado por mama, cabeza y cuello, colon, préstata,
pulmén, , glioblastoma y osteosarcoma.

Se da a conocer cualquier combinacion de compuestos y enfermedades.

Para su uso en la prevencion y/o tratamiento acorde a la invencion, el compuesto 1-(4,6-dipentil-5,6-dihidro-2H-
1,2,3-oxadiazin-2-il)-3-hidroxipropan-1-ona o la composicion farmacéutica que comprende dicho compuesto y un
excipiente farmacéuticamente aceptable esta presente en una cantidad eficaz.

El término cantidad “eficaz” o una “cantidad terapéuticamente eficaz” de un farmaco o agente farmacolégicamente
activo quiere decir una cantidad no toxica pero suficiente del farmaco o agente para proporcionar el efecto deseado.
En la terapia de combinacién de la presente invencién, una “cantidad eficaz” de un componente de la combinacion
es la cantidad de ese compuesto que es eficaz para proporcionar el efecto deseado cuando se utiliza en
combinacién con los otros componentes de la combinacioén.

A pesar de que las necesidades individuales varian, la determinacién de los intervalos 6ptimos para las cantidades
eficaces del agente de la invencion pertenece a la experiencia comun de aquellos expertos en la técnica. En general,
la dosis necesaria para proporcionar una cantidad eficaz de dicho compuesto, que puede ajustar un experto en la
técnica variara dependiendo de la edad, salud, condicion fisica, sexo, dieta, peso, frecuencia del tratamiento y la
naturaleza y grado de deterioro o enfermedad, condicion médica del paciente, la via de administracion,
consideraciones farmacoldgicas tales como la actividad, eficacia, perfil farmacocinético y de toxicologia del
compuesto particular utilizado, si se utiliza un suministro de farmaco del sistema, y si el compuesto se administra
como parte de una combinaciéon de farmacos.

La cantidad eficaz del compuesto de la invencion puede variar dentro de un amplio intervalo y, en general, variara
dependiendo de las circunstancias particulares de aplicacion, duracion de la exposicion y otras consideraciones. En
una realizaciéon particular, la dosis oscila entre 0,05 mg/kg y 50 mg/kg, mas preferiblemente entre 1 mg/kg y 20
mg/kg.

En una realizacion preferida, la cantidad eficaz esta entre aproximadamente el 0,005% y el 0,04% en peso, entre
aproximadamente el 0,0075% y el 0,0375% en peso, entre aproximadamente el 0,001% y el aproximadamente
0,035% en peso, entre aproximadamente el 0,00125% y aproximadamente el 0,0325% en peso, entre
aproximadamente el 0,0015% y aproximadamente el 0,0325% en peso, entre aproximadamente 0,00175% vy
aproximadamente el 0,03% en peso, y mas preferiblemente entre aproximadamente el 0,0018% y aproximadamente
el 0,032% en peso. En una realizacion particular, la cantidad eficaz esta entre aproximadamente el 0,005% y el
aproximadamente 0,02% en peso, preferiblemente entre aproximadamente el 0,005% y aproximadamente el 0,015%
en peso, mas preferiblemente entre aproximadamente el 0,005% y aproximadamente el 0,01% en peso. En algunas
realizaciones, la cantidad eficaz es de aproximadamente el 0,001% peso, de aproximadamente el 0,002% en peso,
de aproximadamente el 0,003% en peso o de aproximadamente el 0,004% en peso. Los porcentajes (% p/p) se
expresan como peso del compuesto 1-(4,6-dipentil-5,6-dihidro-2H-1,2,3-oxadiazin-2-il)-3-hidroxipropan-1-ona por el
peso total de la composicién que comprende el compuesto o por el peso del producto alimenticio, el paquete de
producto alimenticio, dispositivo médico o superficie.

En ofra realizacion, la cantidad eficaz se expresa en ug/ml o ug/g (ug del compuesto 1-(4,6-dipentil-5,6-dihidro-2H-
1,2,3-oxadiazin-2-il)-3-hidroxipropan-1-ona por ml o g de la composicion que comprende el compuesto), por lo tanto
la cantidad eficaz es de entre aproximadamente 75 y aproximadamente 375 ug/ml (o ug/g), entre aproximadamente
100 y aproximadamente 350 pg/ml (o ug/g), entre aproximadamente 125 y aproximadamente 325 ug/ml (o pg/g),
entre aproximadamente 150 y aproximadamente 325 pg/ml (o pg/g), entre aproximadamente 175 vy
aproximadamente 300 ug/ml (o pg/g), y mas preferiblemente entre aproximadamente 180 y aproximadamente 320
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pg/ml (o pg/g). En una realizacion particular, la cantidad eficaz esta entre aproximadamente 50 y aproximadamente
200 pg/ml (o pg/g), preferiblemente entre 50 y aproximadamente 150 pg/ml (o ug/g), mas preferiblemente entre
aproximadamente 50 y aproximadamente 100 ug/ml (o pg/g). En algunas realizaciones, la cantidad eficaz es de
aproximadamente 100 pg/ml (o pg/g), aproximadamente 200 pg/ml (o pg/g), aproximadamente 300 ug/ml (o pg/g) o
aproximadamente 400 ug/ml (o ug/g).

Cuando el compuesto 1-(4,6-dipentil-5,6-dihidro-2H-1,2,3-oxadiazin-2-il)-3-hidroxipropan-1-ona esta presente sobre
una superficie, es preferiblemente en una cantidad eficaz de entre aproximadamente 1 y 200 upg/cm?,
preferiblemente entre aproximadamente 1y 100 yg/cm?, preferiblemente entre aproximadamente 1y 50 pug/cm?, mas
preferiblemente entre aproximadamente 5 y 300 ug/cm?.

Procedimiento para la obtencién de los compuestos de la invencion.

En otro aspecto, la invencion se refiere a un procedimiento para obtener el compuesto 1-(4,6-dipentil-5,6-dihidro-2H-
1,2,3-oxadiazin-2-il)-3-hidroxipropan-1-ona, o una sal farmacéuticamente aceptable, estereoisémero o solvato del
mismo, comprendiendo dicho procedimiento las etapas de cultivar una cepa de Dolichospermum sp en un medio de
nutrientes acuoso con fuentes asimilables de carbono y nitrégeno y sales, en condiciones aerdbicas controladas vy,
luego la recuperacion del compuesto de 1-(4,6-dipentil-5,6-dihidro-2H-1,2,3-oxadiazin-2-il)-3-hidroxipropan-1-ona del
caldo de cultivo.

El compuesto de la invencién puede producirse mediante el cultivo de una cepa de Dolichospermum sp. en un medio
de nutrientes adecuado, tal como los descritos a continuacion, hasta que una cantidad significativa se acumula en la
fermentacién. En una realizacién preferida, la cepa de Dolichospermum sp. es la cepa BEA0942B del Banco
Espafiol de Algas, que esta disponible libremente en dicha institucion depositaria.

La cepa se cultiva normalmente en un medio de nutrientes acuoso que contiene fuentes asimilables de carbono y
nitrégeno. En una realizacion preferida, el cultivo se hace crecer en presencia de luz. Los cultivos se pueden hacer
crecer en condiciones aerobias sumergidas (por ejemplo, agitando el cultivo, sumergiendo el cultivo, etc.) o en
fermentaciones en estado sdlido. EI medio acuoso se mantiene preferentemente a un pH de aproximadamente 6-8,
en el inicio y la finalizacion (recoleccion) del proceso de fermentacion. El pH deseado se puede mantener por el uso
de un tampdn, tal como acido morfolinoetanosulfénico (MES) y acido morfolinopropano-sulféonico (MOPS), o por la
eleccion de materiales de nutrientes que inherentemente poseen propiedades tamponantes. Las fuentes adecuadas
de carbono en el medio de nutrientes incluyen carbohidratos, tales como glucosa, xilosa, galactosa, glicerina,
almidon, sacarosa y dextrina. Otras fuentes de carbono adecuadas que pueden usarse incluyen maltosa, ramnosa,
rafinosa, arabinosa, manosa y succinato de sodio. Las fuentes adecuadas de nitrdgeno son extractos de levadura,
extractos de carne, peptona, harina de gluten, harina de semilla de algodén, harina de soja y otras harinas vegetales
(parcial o totalmente desgrasadas), hidrolizados de caseina, hidrolizados de soja, hidrolizados de levadura, licor de
maiz, levadura seca, germen de trigo, harina de plumas, polvo de cacahuete y solubles de destileria, asi como
compuestos nitrogenados inorganicos y organicos, tales como sales de amonio (incluyendo nitrato de amonio,
sulfato de amonio, fosfato de amonio, etc.), urea y aminoacidos. Las fuentes de carbono y nitrégeno, que pueden
emplearse de manera ventajosa en combinacion, no necesitan utilizarse en sus formas puras; porque materiales
menos puros, que contienen trazas de factores de crecimiento, vitaminas y cantidades significativas de nutrientes
minerales, son también adecuados para su uso. En caso de ser necesario, sales minerales, tales como carbonato de
sodio o calcio, fosfato de sodio o potasio, cloruro de sodio o potasio, yoduro de sodio o potasio, sales de magnesio,
sales de cobre y sales de cobalto, pueden afiadirse al medio. Si es necesario, especialmente cuando un medio de
cultivo forma espuma excesivamente, se pueden afadir uno o mas agentes antiespumantes, tales como parafina
liquida, aceites grasos, aceites vegetales, aceites minerales o siliconas. Las condiciones de cultivo aerdébico,
sumergido son métodos tipicos de cultivo de células para la produccion de las mismas en grandes cantidades. Para
la produccion a pequefia escala, se puede emplear un cultivo en agitacion o en superficie en un frasco o botella.
Cuando el crecimiento se lleva a cabo en grandes tanques, puede ser preferible utilizar las formas vegetativas del
organismo para la inoculaciéon en los tanques de produccion con el fin de evitar el retraso de crecimiento en el
proceso de produccion. En consecuencia, puede ser deseable producir en primer lugar un inéculo vegetativo del
organismo inoculando una cantidad relativamente pequefia de medio de cultivo con esporas o micelios del
organismo producido en un “cultivo inclinado” o en placa Petri y cultivar dicho medio inoculado, también llamado
“medio de siembra”, transfiriendo luego el indculo vegetativo cultivado asépticamente a grandes tanques. El medio
de fermentacion, en el cual se produce el indculo, esta generalmente autoclavado para esterilizar el medio antes de
la inoculacion. El pH del medio se ajusta generalmente a aproximadamente 6-7 antes de la etapa de autoclavado. La
agitacion y aireacion de la mezcla de cultivo pueden realizarse de varias maneras. La agitacion puede
proporcionarse por una hélice o equipo de agitacion mecanica similar, revolviendo o agitando el fermentador, por
diversos equipos de bombeo o por el paso de aire estéril a través del medio. La fermentaciéon se lleva a cabo
normalmente a una temperatura entre aproximadamente 20°C y 30°C, tal como entre aproximadamente 22°C y
25°C, durante un periodo de aproximadamente 7 a 21 dias, y los parametros se pueden variar de acuerdo a las
condiciones de fermentacion y las escalas. Los medios de cultivo/produccion preferidos para llevar a cabo la
fermentacion incluyen los medios expuestos en los ejemplos. Se prefiere particularmente un medio de cultivo tal
como BG11 (Stanier R.Y., et al, 1971, Bacteriol. Rev., 35: 171-205).
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En una realizacion preferida, el procedimiento de obtencion del compuesto 1-(4,6-dipentil-5,6-dihidro-2H-1,2,3-
oxadiazin-2-il)-3-hidroxipropan-1-ona comprende ademas purificar el compuesto recogido del caldo de cultivo.

La separacion y purificacion de los compuestos de la presente invencién a partir del extracto activo en bruto se
pueden realizar utilizando la combinacién apropiada de técnicas cromatograficas convencionales.

Adicionalmente, el compuesto de la invencion se puede obtener mediante la modificacion de los ya obtenidos a partir
de la fuente natural o modificando ain mas los ya modificados mediante el uso de una variedad de reacciones
quimicas, por ejemplo por medio de derivatizacion, proteccién/desproteccion y reacciones de isomerizacion. Por lo
tanto, los grupos hidroxilo pueden acilarse por procedimientos de acoplamiento o de acilacion convencionales, por
ejemplo mediante el uso de acido acético, cloruro de acetilo o anhidrido acético en piridina o similares. Los grupos
formiato se pueden obtener por calentamiento de precursores de hidroxilo en acido férmico. Los carbamatos se
pueden obtener por calentamiento de precursores de hidroxilo con isocianatos. Los grupos hidroxilo se pueden
convertir en grupos halégeno a través de sulfonatos intermedios para yoduro, bromuro o cloruro, o directamente
usando un ftrifluoruro de azufre para fluoruros; o pueden reducirse a hidrogeno por reduccién de sulfonatos
intermedios. Los grupos hidroxilo también pueden convertirse en grupos alcoxilo por alquilacion utilizando un
bromuro, yoduro o sulfonato de alquilo, o en grupos aminoalcoxilo inferior usando, por ejemplo, una 2-
bromoetilamina protegida. Los grupos amida pueden alquilarse o acilarse por procedimientos de alquilacion o
acilacion convencionales, por ejemplo mediante el uso de, respectivamente, KH y yoduro de metilo o cloruro de
acetilo en piridina o similares. Los grupos éster pueden hidrolizarse a acidos carboxilicos o reducirse a aldehido o a
alcohol. Los acidos carboxilicos pueden acoplarse con aminas para proporcionar amidas por procedimientos de
acoplamiento o de acilaciéon convencionales. Los compuestos de carbonilo pueden reducirse a alcoholes mediante
procedimientos convencionales. Los dobles enlaces pueden epoxidarse por métodos conocidos. Cuando sea
necesario, pueden usarse grupos protectores apropiados en los sustituyentes para asegurar que los grupos
reactivos no se vean afectados. Los procedimientos y reactivos necesarios para preparar estos derivados los
conocen los expertos en la materia y se pueden encontrar en libros de texto generales tales como March’s Advanced
Organic Chemistry 62 edicion 2007, Wiley Interscience. Tal como apreciara un experto, ciertos compuestos de
férmula (1) pueden ser Utiles como productos intermedios en la preparacion de otros compuestos de formula (1).

La invencion se describirda por medio de los siguientes ejemplos que han de considerarse como meramente
ilustrativos y no limitantes del alcance de la invencion.

Materiales y métodos

Produccién del compuesto

La azodiazina se identific6 a partir de una cepa de cianobacterias, especificamente la cepa BEA0942B de
Dolichospermum sp. del Banco Espafiol de Algas. La biomasa (masa celular) se obtuvo de un cultivo crecido en el
medio BG11 en condiciones descritas y estandarizadas (Stanier, RY et al., Bacteriol Rev. 06 1971 35 (2): 171-205).

Caracterizacién quimica del compuesto

Se encontr6 que el compuesto usado en los ejemplos 1-(4,6-dipentil-5,6-dihidro-2H-1,2,3-oxadiazin-2-il)-3-
hidroxipropan-1-ona tiene la siguiente estructura:

1

o 06
N
\———
N=4

HO

La estructura del nuevo compuesto se asigné mediante la interpretacion de sus caracteristicas espectrales 1TH-NMR,
13C-NMR, DEPT, H-H COSY, H-C HSQC, HSQC-TOCSY, H-C HMBC, H-N-HMBC vy caracteristicas de
espectrometria de masas. Las caracteristicas espectrales se registraron tal como sigue: [M+Na]+ calculada m/z
321.2149, hallada m/z 321,2152 [M+H]+ m/z 299,2346. Del analisis de EM y del 13C-NMR (DEPT), se obtuvo una
férmula molecular del compuesto de C1sH30N203. El examen de los datos de RMN sugirié que el nuevo compuesto
era un anillo 1,2,3-oxadiazina con dos cadenas alquilicas en los C-4 y C-6 y una cadena de 3-hidroxipropan-2-ona
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en el N-2. 'TH-NMR (500 MHz, CDCls): § 0,89 (t, J=6,8 Hz, 3H), 0,90 (t, J=6,8 Hz, 3H), 1,30-1,35 (m, 8H), 1,42 (m,
1H), 1,50 (m, 1H), 1,53 (m, 1H), 1,56 (m, 2H), 1,72 (m, 1H), 2,16 (dd, J=18,1, 8,9 Hz, 1H), 2,25 (t, J=6,9 Hz, 2H),
2,27 (dd, J=18,1, 3,9 Hz, 1H), 2,83 (dt, J=17,2, 5,2 Hz, 1H), 2,88 (dt, J=17,2, 5,2 Hz, 1H), 3,91 (t, J=5,2 Hz, 2(CH,),
H), 4,05 (m, 1H), *C-NMR (125 MHz, CDCls): & 13,99 (2 CHa), 22,43 (CHy), 22,45 (CHy), 24,36 (CH,), 25,62 (CH.),
31,34 (CHy), 31,62 (CHy), 31,70 (CHy), 33,95 (CH,), 35,79 (CHy), 37,07 (CHy), 58,52 (CHy), 75,46 (CH), 167,29 (C),
H-NMR (500 MHz, DMSO-ds): 0,87 (t, J=6,9 Hz, 3H), 0,88 (t, J=6,9 Hz, 3H), 1,28-1,32 (m, 8H), 1,35 (m, 1H), 1,45
(m, 1H), 1,51 (m, 2H), 1,53 (m, 2H), 2,17 (dd, J=18,3, 8,8 Hz, 1H), 2,22 (td, J=7,2, 1,4 Hz, 2H), 2,39 (dd, J=18,3, 3,9
Hz, 1H), 2,68 (td, J=6,6, 1,6 Hz, 2H), 3,66 (td, J=6.6, 5,5 Hz, 2H), 4,00 (m, 1H), 4,57 (t a, J=5,5 Hz, OH), *C-NMR
(125 MHz, DMSO-ds): & 14,33 (2 CHa), 22,35 (CH,), 22,42 (CH,), 24,28 (CH,), 25,33 (CHy), 31,22 (CHy), 31,47
(CHy), 31,48 (CHy), 33,67 (CHy), 36,62 (CHs), 37,27 (CH,), 57,36 (CH,), 75,34 (CH), 150,37 (C), 165,59 (C).

La '"H-RMN (DMSO-ds) mostré dos metilenos con constante de acoplamiento vecinal (H-H COSY), CH; (1) (dn 2,68,
Oc 37,27), CHa (Il) (dn 3,66, ¢ 57.36). Ambos metilenos presentaron una constante de acoplamiento a largo alcance
Jn,c(HMBC) con el carbono del grupo acilo (8¢ 165,59). Ademas, el grupo hidroxilo (84 4,57) mostré acoplamiento
con CH> (Il) (J=5,5 Hz) y CH2 (l) (J=1,6 Hz). Estos datos espectrales concuerdan con la estructura de una cadena de
fragmento de 3-hidroxipropan-2-ona. El grupo acilo (CO), no mostré acoplamiento Juc (HMBC) con otras sefales.
Por lo tanto, esta cadena se une al anillo de oxadiazina a través de un heteroatomo de nitrégeno.

El desplazamiento quimico del CH (&4 4.00, d¢c 75.34) correspondiente a CH unido a un heteroatomo de oxigeno,
mostré un acoplamiento vecinal (H-H) COSY con un grupo metileno CH; (81a 2,37 y O1g 2,17) y este grupo metileno
no muestra acoplamiento con otros atomos de hidrégeno, lo que sugiere la presencia de estos grupos CHy CH; en
el anillo de oxadiazina. Ademas, el grupo CH mostré resonancias adicionales HSQC-TOCSY con CHaz (vc 33,94),
CH> (8¢ 31,62), CH2 (8¢ 24,36), CH; (vc 22,43 0 22,45) y CH3 (8. 13,99), que esta acorde con que el fragmento de n-
pentilo esta unido al anillo de oxadiazina a través de CH-6.

Por otro lado, el grupo metileno CH; (8n 2,25, 8¢ 37,07), mostré correlaciones HSQC-TOCSY con CHz (8¢ 31,34),
(8¢ 25,62), CH2 (8¢ 22,45 0 22,43) y CH3 (8¢ 13,99). La unién entre esta porcién de cadena de n-pentilo y el anillo de
oxadiazina a través de C-4, se determind por correlaciones HMBC entre el atomo de carbono de imina (8¢ 150,37) y
los grupos metilenos CH> (61 2,25) y CH2 (61a 2,37 y O1s 2,17).

Ejemplo 1- ACTIVIDAD ANTIBIOTICA

Cepas bacterianas y preparacion del inéculo

Las cepas bacterianas, de origen clinico, las suministré el Centro Nacional de Microbiologia, Instituto de Salud
Carlos Ill (Majadahonda, Madrid). Se detallan en la Tabla I.
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Prueba de susceptibilidad antibacteriana.

Se prepard suspension de células bacterianas en solucion salina estéril a partir de un cultivo de 24-72 h, segun
especie bacteriana, en medio de agar-sangre Muller-Hinton con sangre de oveja al 5%. Cada suspension se ajusto a
un tamafio de indculo fijo de 1-5 x 108 UFC/ml con un espectrofotometro (Ferraro, M.J. National Committee for
Clinical Laboratory Standards. 2000).

Se utiliz6 el protocolo de prueba de susceptibilidad de difusion en disco de Kirby-Bauer para determinar la
sensibilidad o resistencia de bacterias patdgenas frente al compuesto y otros antibidticos. La ausencia de
crecimiento alrededor de los discos es una medida indirecta de la habilidad de este compuesto para inhibir un
organismo, (Kirby, W. et al., Antibiotics Annu. 1956-1957:892). Después de 18 a 72 horas de incubacién, a 37°C, con
o sin CO,, bajo condiciones aerdbicas o anaerodbicas, dependiendo de las especies bacterianas, se obtuvieron y
evaluaron los halos de inhibicion del crecimiento.

Actividad antibidtica

La interpretacion de la susceptibilidad y la resistencia se basé en la presencia o ausencia de una zona de inhibicion
alrededor del disco. La prueba de susceptibilidad de difusiéon en disco de Kirby-Bauer es un método comun que
utiliza obleas impregnadas con antibidticos para someter a prueba si las bacterias se ven afectadas por los
antibidticos. El tamario de la zona de inhibicion depende de como de efectivo es el antibiético en la detenciéon del
crecimiento de la bacteria. Un antibiético mas fuerte creara una zona mayor, debido a que una concentracién mas
baja del antibidtico es suficiente para detener el crecimiento.

Los resultados de actividad antibiética obtenidos con la prueba antibiética de Kirby-Bauer muestran el gran potencial
de los compuestos, no solo como moléculas con actividad especifica frente a unas bacterias especificas sino
también como posibles estructuras para el desarrollo de antibiéticos de amplio espectro. Los resultados de actividad
se muestran en la tabla Il y algunos ejemplos en las figuras 1y 2.

Tabla Il. Actividades antibiéticas detectadas con el compuesto

Especies Actividad (mm), 100 pg/disco
N.carnea 48-50
N. cyriacigeorgica 35-38
T. pulmonis 49-52
M. chelonae 63

M. abscessus 56

M. fortuitum 44

S. epidermidis 16-18
S. aureus 20-22
B. cereus 37-40
A. baumannii 10-12

Todos los compuestos se sometieron a prueba a 100 pg/disco. La mejor actividad se detecté con Nocardia spp,
Tsukamurella pulmonis y Mycobacterium spp. Es de destacar que la actividad del compuesto es bactericida en todas
las especies sometidas a prueba, excepto bacteriostatica en B. cereus.

Ejemplo 2-ACTIVIDAD ANTIFUNGICA

Cepas de levaduras y hongos filamentosos y preparacién del inéculo.

Las cepas de levaduras y hongos filamentosos, de origen clinico, las suministré el Servicio de Microbiologia del
Hospital de la Princesa, Madrid. Se detallan en la Tabla III.

TABLA lll. Caracteristicas de las cepas.

Especies CODIGO gnfoterlcma Ketoconazol | ltraconazol | Clotrimazol | Fluconazol |Voriconazol
C. -
parapsilosis | CP-007 || S R S S

S. SP-003 |R - - - - R
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prolificans
A. fumigatus | AFu-001 | S
A. flavus AF-001 I
A. terreus ATe-001
I=actividad intermedia; S=susceptibilidad; R=resistencia

nnwm
nnwm
A| D0

Las suspensiones de células de levadura y hongos filamentosos en agua destilada se prepararon a partir de un
cultivo de 24-48 h, dependiendo de las especies, en agar Sabouraud. Cada suspension se ajusté a un indculo de
tamario fijo de 1-5 x 108 UFC/mI con un espectrofotometro (Ferraro, MJ National Committee for Clinical Laboratory
Standards. 2000).

Prueba de susceptibilidad antifingica.

Las pruebas de susceptibilidad antiflingica se desarrollaron siguiendo la metodologia estandarizada detallada por el
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST), documentos 7,2 (Method for the
determination of broth dilution minimum inhibitory concentrations of antifungal agents for yeasts EDef 7,2) y 9,2
(Method for the determination of broth dilution minimum inhibitory concentrations of antifungal agents for conidia
forming foulds). El compuesto se disolvié en DMSO y se diluy6 con placas de RPMI con glucosa al 2% hasta pH 7
con tampén MOPS. El compuesto se diluyd en un intervalo de concentraciones desde 64 hasta 0,12 mg/l. Las placas
se inocularon con una suspension de levaduras o de esporas de hongos filamentosos (1-5x10° cls/ml).

Actividad antifangica.

Los resultados se evaluaron 24 horas después de la incubacion a 35°C y la lectura de absorbancia a 530 nm. La
CMI (concentracion minima inhibitoria) se determiné como el 50% de inhibicion para levaduras y como el 100% de
inhibicién para hongos filamentosos.

Los resultados de actividad se muestran en la tabla IV. Todos los compuestos se sometieron a prueba a 100
pg/disco. La mejor actividad se observo en las especies multirresistentes Scedosporium prolificans.

Tabla IV. Actividades antifungicas detectadas con el compuesto (MIC).

Especies Fluconazol | Voriconazol | Anfotericina B | Compuesto
Aspergillus fumigatus - 0,5 0,5 0,5
Aspergillus flavus - 1 1 1
Aspergillus terreus - 0,5 2 0,25
Scedosporium prolificans | - >8 >16 0,5

Candida parapsilosis 1 - - 0,5

Ejemplo 3-Actividad anti-VIH
Prueba de susceptibilidad antiviral

La evaluacion de la actividad antiviral se realiza habitualmente in vitro para estimar los parametros de potencia
antiviral y de eficacia representados por el porcentaje de inhibicion de la actividad de VIH o IC50. El ensayo utilizado
se basa en el uso de virus recombinantes en los que el gen nef, esencial para la replicacion del VIH in vitro, se ha
sustituido por un gen indicador de Renilla de manera que puede cuantificarse la replicacion viral directamente
(Garcia-Perez et al., J Med Virol, 2007;79:127-137). El ensayo se realiz6 infectando células MT-2 o PBMC activadas
con PHA/IL-2 con los sobrenadantes virales previamente obtenidos. El estudio se desarrollé en la Unidad de
Inmunopatologia del SIDA, Centro Nacional de Microbiologia, Instituto de Salud Carlos lll, Majadahonda, Madrid,
Espana.

Viabilidad

Todos los ensayos de evaluacion de la actividad anti-VIH se realizaron en paralelo para determinar la viabilidad
celular del cultivo en presencia o ausencia de las diferentes concentraciones de la molécula aislada. Para ello se
siguié exactamente la misma metodologia que en el ensayo anti-VIH excepto que no se afiade sobrenadante viral
sino medio DMEM completo, en la misma proporcion, y la deteccion de la viabilidad se llevé a cabo con el kit de
deteccion de viabilidad CellTiter Glo (Promega) siguiendo las instrucciones del fabricante. La viabilidad es
directamente proporcional a la actividad luciferasa obtenida.

Todos los datos se expresan como porcentaje respecto a un control con DMSO en la misma concentracion. Las
curvas de actividad antiviral y toxicidad se realizaron con el compuesto a distintas concentraciones.

Resultados

El perfil de actividad/toxicidad del compuesto fue bueno con una actividad intrinseca en el intervalo nanomolar medio
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y un indice de seguridad por encima de 25 (tabla V). El compuesto mostré toxicidad, tanto en células MT-2 como en
PBMC, solamente en las concentraciones mas altas sometidas a prueba (5 y 10 uM).

Tabla V. Viabilidad y actividad antiviral.

Concentracion (uM) | Viabilidad (%) Replicacion viral (%)
0 100 100
0,19 114 45
0,39 113 14
0,78 109 3
1,56 96 1
3,12 78 0
6,25 31 0
12,5 7 0
25 4 0
50 2 0
100 0 0

La IC50 para el compuesto se calculé como se muestra en la tabla VI. La IC50 fue muy semejante en ambas lineas
celulares: MT-2 (242,8 nM) y PBMC PHA / IL-2 (362 nM). Ademas, pudo también inhibir el virus VIH no
recombinante silvestre (NL4.3) con una IC50 semejante (333,3 nM). En conclusion, el compuesto fue activo no soélo
en lineas tumorales (MT-2) sino también en linfocitos de sangre periférica activados (PBMC), lo que apoya un papel
antiviral directo.

Tabla VI. IC50 (mitad de la concentracién inhibitoria maxima) del compuesto. Intervalo de confianza del 95%
(CI195%). CC50 significa la concentracion de farmaco requerida para matar al 50% de las células. El valor R2 es a
medida de la bondad del ajuste de regresion lineal (usando graphPad prism). El mejor valor es 1.

ICs0 NM C195% R2 CCso nM
Compuesto MT-2 2428 de 102,1a 577,4 | 0,8807 >2500<5000
Compuesto PBMC 362,0 de 198,4 a 660,4 | 0,9377 >2500<5000

Se han realizado pruebas de actividad sobre la entrada del virus con el compuesto. En este ensayo, la infeccion se
llevd a cabo, en paralelo, con virus VIH (NL4.3-Ren) y virus VIH pseudotipado con la envuelta del VSV (NL4.3-VSV-
Luc). Los compuestos inhibieron ambos virus con la misma potencia, lo que sugiere que su actividad no depende de
la entrada viral.

Ejemplo 4- Actividad anti-herpes simple tipo 1
Prueba de susceptibilidad antiviral

En la prueba antiviral se ha usado una placa de cultivo especial para ensayos de fluorescencia, cultivada con células
Vero (200.000 células/ml) e infectadas con el herpesvirus recombinante FTKGF a 0,01 MOI (multiplicidad de
infeccion). Para la curva estandar (patrén de curva de inhibicién) se utilizaron concentraciones crecientes, de 0 a 200
pg/ml, de un inhibidor de la infeccién por HSV conocido, el acido fosfonoacético (PAA). El compuesto se sometio a
prueba a las concentraciones de 45, 90, 200 y 400 nM sobre el virus. Después de 48 horas, se midiod la intensidad
de fluorescencia de FTKGF (reduccion en los niveles de fluorescencia) en el lector de placas Synergy HT Microplate.
Para someter a prueba la fase de accién del compuesto, se han usado células Vero, sembradas a una concentracion
de 200.000 células/ml. Se ha usado el virus recombinante R120vGT a MOI de 0,5, para cada ensayo. El compuesto
se afiadio a concentraciones de 200 y 400 nM. Ademas, se incluyeron controles con células infectadas no tratadas.
La presencia (accion antiviral dentro de la célula) o la ausencia de fluorescencia (acciéon antiviral en el exterior
celular) se observé 72 horas después de la infeccion.

Resultados

El compuesto mostré actividad antiviral a 200 nM vy, especialmente 400 nM, con un 60% y un 92% de inhibicion
respectivamente (figura 3). Se ha determinado que el compuesto actuaba dentro de la célula.
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Ejemplo 5-Actividad antitumoral

Materiales y métodos

Para el andlisis de la actividad antitumoral de los compuestos, se realizé un ensayo de MTT con varias lineas
celulares, detalladas en la tabla VII. Con este ensayo se sabe si hay células metabdlicamente activas que indican
supervivencia celular. Después de la incubaciéon con los compuestos, se afiadié el reactivo bromuro de 3-(4,5-
dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolio.

Tabla VII. Caracteristicas de las lineas celulares incluidas

Tipo de tumor Linea Tipo Genes mutacion Alteracion en la
celular mutados proteina
Mama MCF7 Luminal PIK3CA c.1633G>A p.E545K
BCRA1 c.1367T>A p.1456T
AU565 HER2 TP53 c.524G>A p.R175H
ERBB3 c.2854 G>C p.E952Q
Cabeza y cuello CAL33 Escamoso TP53 c.524G>A p.R175H
PIK3CA c.3140A>G p.H1047R
SMAD4 c.766C>T p.Q256*
APC c.3354T>A p-N118K
Colon HT29 Epitelial TP53 c.818G>A p.R273H
APC c.2557 G>T p.E853*
PIK3CA c.1345C>A p.P449T
SMAD4 c.931C>T p.Q311*
Glioblastoma T98G Multiforme APC c.6985A>G p.12329V
Glioblastoma PTEN c.12577>G p.L42R
TP53 c.711G>A p-M237I
Proéstata PC3 Adenocarcinoma CARD11
HOXA9
WHSC1
Pulmon NCI-H1299 | CPCNP MSH2 c.181C>A p.Q61K
TP53 c.1_954AAG
NRAS c.1786_1799>T p.N596fs*3
Utero SK-UT-1 leiomiosarcoma ARID1A ¢.3972delC p.P1326fs*155
MSH2 €.2363_2364delCT | p.T788fs*10
C.263G>A p-R88Q
PIK3CA c.950_953delTAC | p.T319fs*1
PTEN T p-N323fs*2
€.962_963insA
Osteosarcoma HOS Epitelial TP53 c.467C>G p.R156P
FANCF c.148C>T p.R50W
Pancreatico CAPAN-1 Adenocarcinoma BRCA2 c.5946delT p.S1982fs*22
KRAS c.35G>T p.G12V
TP53 c.476> p.159

Aquellas células que permanecen activas convierten este reactivo, a través de la enzima SDH (succinato
deshidrogenasa) en formazan. Este compuesto tiene un tono purpura. Cuantas mas células activas estén en el
medio mas formazan aparecera obteniéndose mas color. Con la posterior lectura de absorbancia, los inventores son
capaces de comparar cultivos a diferentes tiempos mediante simples analisis estadisticos.

Partiendo de una cantidad de 10.000 células por pocillo dejando aproximadamente 24 horas para que se adhiera a
la placa antes del tratamiento. Todas las pruebas se realizan siempre por triplicado. Esta linea celular se traté con un
gradiente de concentracion de 10 nM, 50 nM, 100 nm, 250 nm, 500 nm y 750 nM del compuesto durante 24,48 y 72
horas, utilizando como control negativo de referencia la misma linea no tratada.

Resultados
El compuesto mostré actividad en todas las lineas celulares tumorales sometidas a prueba. El producto inhibi6 la

proliferacién de todas las lineas celulares aunque se observé variabilidad en la concentracién 6ptima de inhibicion de
la viabilidad entre ellas.
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Por esto, la linea celular mas sensible se derivé de un tumor de cabeza y cuello (CAL33) en la que se obtiene una
inhibicién a una concentracion de 10 nM, siendo 6ptima a partir de 50 nM. La segunda linea sensible fue la derivada
de un glioblastoma (T98G) la cual se inhibid a 50 nM y mostré una inhibicién 6ptima a 100 nM. En el resto de las
lineas celulares se observé que la inhibicion empezaba a ser relevante a una concentracién de 100 nM y con un
intervalo de concentracion éptimo entre 250 y 500 nm.

Se muestra, en la tabla VIII, la cuantificacién de las mejores IC50 (concentracion de compuesto que inhibe el 50%
del crecimiento celular), usando el programa GraphPad Prism.

Tabla VIIl. Mejores IC50 del compuesto.

Linea celular | ICso a las 48 horas (nM)
MCF7 127,33

CAL33 42,76

T98G 106,15

PC3 216,58

NCI-H1299 191,50

SK-UT-1 199,03

HOS 169,69

Las figuras y 5 muestran el porcentaje de inhibicion del crecimiento de las dos mejores lineas celulares en
presencia de varias concentraciones del compuesto. El porcentaje de viabilidad se obtuvo mediante el siguiente
calculo: % de viabilidad= (DO de células tratadas / DO células no tratadas) x 100.

Se utilizaron como control de los experimentos células no tratadas (C-) y un control incubado con disolvente a la
concentracion maxima (C-DMSO al 0,2%).
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REIVINDICACIONES

Compuesto  1-(4,6-dipentil-5,6-dihidro-2H-1,2,3-oxadiazin-2-il)-3-hidroxipropan-1-ona o  composicion
farmacéutica que comprende dicho compuesto y un excipiente farmacéuticamente aceptable, en el que el
compuesto o la composicion farmacéutica son para su uso en la prevencion y/o el tratamiento de una
infeccion provocada por una bacteria, hongo o virus o para su uso en la prevencioén y/o el tratamiento de
cancer, en el que el cancer se selecciona del grupo que consiste en cancer de mama; cancer de conducto
biliar; cancer de vejiga; cancer de cerebro; glioblastomas, glioblastoma multiforme, meduloblastomas;
cancer de cabeza y cuello; coriocarcinoma; cancer de colon, cancer colorrectal; cancer endometrial; cancer
esofagico; cancer gastrico; neoplasias hematologicas, leucemia mieldgena y linfocitica aguda;
linfoma/leucemia linfoblastica aguda de células T; tricoleucemia; leucemia mielégena cronica, mieloma
multiple; leucemias asociadas al SIDA, linfoma/leucemia de células T adultas; neoplasias intraepiteliales,
enfermedad de Bowen, enfermedad de Paget; cancer de pulmén, mesotelioma pleural; linfomas,
enfermedad de Hodgkin, linfomas linfociticos; neuroblastomas; cancer oral, carcinoma de células
escamosas; cancer de glandula parétida; cancer de ovario, cancer de ovario que surge de células
epiteliales, células estromales, células germinales y células mesenquimatosas; cancer de prostata; cancer
de rifidn, cancer suprarrenal; cancer rectal; sarcomas, leiomiosarcoma, rabdomiosarcoma, liposarcoma,
fibrosarcoma, osteosarcoma; cancer de piel, melanoma, carcinoma de células de Merkel, sarcoma de
Kaposi, carcinoma de células basales, cancer de células escamosas; cancer endometrial; cancer testicular,
tumores germinales, seminoma, no seminoma, teratomas, coriocarcinomas, tumores estromales, tumores
de células germinales; cancer de tiroides, adenocarcinoma de tiroides, carcinoma medular; cancer renal,
adenocarcinoma y tumor de Wilms.

Compuesto o composicion farmacéutica para su uso segun la reivindicacion 1, en el que la bacteria es una
bacteria Gram-positiva o una bacteria Gram-negativa.

Compuesto o composicion farmacéutica para su uso segun la reivindicacion 2, en el que la bacteria Gram-
positiva es del phylum Actinobacteria o del phylum Firmicutes y/o la bacteria Gram-negativa es del phylum
proteobacteria.

Compuesto o composicion farmacéutica para su uso segun la reivindicacion 3, en el que la bacteria del
phylum Actinobacteria es una bacteria del género Nocardia, Tsukamurella o Mycobacterium, la bacteria del
phylum Firmicutes es una bacteria del género Staphylococcus o Bacillus y/o la bacteria del phylum
proteobacteria es del género Acinetobacter.

Compuesto o composicion farmacéutica para su uso segun la reivindicacion 4, en el que la bacteria del
género Nocardia es N. carnea o N. cyriacigeorgica, |la bacteria del género Tsukamurella es T. pulmonis, la
bacteria del género Mycobacterium es M chelonae, M. abscessus o M fortuitum, la bacteria del género
Staphylococcus es S. aureus o S. epidermidis, la bacteria del género Bacillus es B. cereus ylo la bacteria
del género Acinetobacter es A. baumannii.

Compuesto o composicion farmacéutica para su uso segun la reivindicacion 1, en el que el hongo se
selecciona del género Candida, Aspergillus o Scedosporium.

Compuesto o composicion farmacéutica para su uso segun la reivindicacion 6, en el que el hongo del
género Candida es C. parapsilopsis, el hongo del género Aspergillus es A. fumigatus, A. flavus o A. terreus
y el hongo del género Scedosporium es S. prolificans.

Compuesto o composicion farmacéutica para su uso segun la reivindicacion 1, en el que el virus se
selecciona de VIH, herpes simple |, herpes simple Il, herpesvirus porcino 1 y herpesvirus equino 2.

Compuesto o composicion farmacéutica para su uso segun la reivindicacion 1, en el que el cancer se
selecciona del grupo que consiste en mama, carcinoma de cabeza y cuello, colon, prostata, pulmén,
glioblastoma y osteosarcoma.

Procedimiento para la obtencion del compuesto 1-(4,6-dipentil-5,6-dihidro-2H-1,2,3-oxadiazin-2-il)-3-
hidroxipropan-1-ona o una sal farmacéuticamente aceptable, estereocisomero o solvato del mismo,
comprendiendo dicho procedimiento las etapas de cultivo de una cepa de Dolichospermum sp en un medio
de nutrientes acuoso con fuentes de carbono y nitrdgeno asimilables y sales, en condiciones aerdbicas
controladas y, luego, recuperacion del compuesto 1-(4,6-dipentil-5,6-dihidro-2H-1,2,3-oxadiazin-2-il)-3-
hidroxipropan-1-ona del caldo de cultivo.

Procedimiento para la obtencidon de un compuesto segun la reivindicacion 14 que comprende ademas la
purificacién del compuesto recuperado del caldo de cultivo.
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