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DESCRIPCION
Nuevos derivados de CYP-eicosanoide

La presente invencién se refiere a compuestos segun la férmula general (I) que son analogos de epoximetabolitos
producidos por enzimas del citocromo P450 (CYP) procedentes de acidos grasos poliinsaturados omega-3 (n-3)
(PUFAs). La presente invencion se refiere ademas a composiciones que contienen uno o mas de estos compuestos, y
al uso de estos compuestos o composiciones para el tratamiento o prevencién de una afeccion o enfermedad asociada
con inflamacion, proliferacién, hipertension, coagulacion, funcién inmunitaria, angiogénesis patoldgica, insuficiencia
cardiaca y arritmias cardiacas.

Antecedentes

Los acidos grasos poliinsaturados omega-6 y omega-3 (PUFAs n-6 y n-3) son componentes esenciales de la dieta de
los mamiferos. Los PUFAs n-3 biolégicamente mas importantes son acido eicosapentanoico (EPA, 20:5 n-3) y acido
docosahexanoico (DHA, 22:6 n-3). Los PUFAs n-3 dietéticos tienen efectos sobre diversos procesos fisioldgicos que
impactan sobre la enfermedad croénica y la salud normal (para una revisién, véase, por ejemplo, Jump, D. B. (2002) J.
Biol. Chem. 277, 8755-8758), tal como la regulacién de los niveles de lipidos en el plasma (Rambjor, G. S., Walen, A.
I., Windsor, S. L., y Harris, W. S. (1996) Lipids 31, S31-S49; Harris, W. S. (1997) Am. J. Clin. Nutr. 65, 1645S-1654S;
Harris, W. S., Hustvedt, B-E., Hagen, E., Green, M. H., Lu, G., y Drevon, C. A. (1997) J. Lipid Res. 38, 503-515; Mori, T.
A., Burke, V., Puddey, I. B., Watts, G. F., O'Neal, D. N., Best, J. D., y Beilen, L. J. (2000) Am. J. Clin. Nutr. 71,
1085-1094), cardiovascular (Nordoy, A. (1999) Lipids 34, 19-22; Sellmayer, A., Hrboticky, N., y Weber, P. C. (1999)
Lipids 34, 13-18; Leaf, A. (2001) J. Nutr. Health Aging 5, 173-178) y la funcion inmunitaria (Hwang, D. (2000) Annu.
Rev. Nutr. 20, 431-456), inflamacion (Calder, P.C. (2012) Mol. Nutr. Food Res. 56, 1073-1080), la accion de la insulina
(Storlien, L., Hulbert, A. J., y Else, P. L. (1998) Curr. Opin. Clin. Nutr. Metab. Care 1, 559-563; Storlien, L. H., Kriketos,
A. D., Calvert, G. D., Baur, L. A., y Jenkins, A. B. (1997) Prostaglandins Leukotrienes Essent. Fatty Acids 57, 379-385
; Oh, D.Y., Talukadar, S., Bae, E.J., Imamura, T., Morinaga, H., Fan, W., Li, P., Lu, W.J., Watkins, S.M., Olefsky, J.M.
(2010) Cell 142 (5), 687-98), y el desarrollo neuronal y la funcion visual (Salem, N., Jr., Litman, B., Kim, H-Y., y
Gawrisch, K. (2001) Lipids 36, 945-959). La ingestién de PUFA n-3 dara lugar a su distribucion a virtualmente cada
célula en el cuerpo con efectos sobre la funcion y composicion de la membrana, la sintesis de eicosanoides, y la
sefalizacion asi como la regulacién de la expresién génica (Salem, N., Jr., Litman, B., Kim, H-Y., y Gawrisch, K. (2001)
Lipids 36, 945-959; Jump, D. B., and Clarke, S. D. (1999) Annu. Rev. Nutr. 19, 63-90; Duplus, E., Glorian, M., y Forest,
C. (2000) J. Biol. Chem. 275, 30749-30752; Dubois, R. N., Abramson, S. B., Crofford, L., Gupta, R. A., Simon, L. S,
Van De Putte, L. B. A., y Lipsky, P. E. (1998) FASEB J. 12, 1063-1073).

Los estudios epidemiolégicos, clinicos y experimentales demuestran que los PUFAs n-3 (EPA y DHA) de aceite de
pescado protegen contra la enfermedad cardiovascular (Kris-Etherton PM, Harris WS, Appel LJ. Fish consumption, fish
oil, omega-3 fatty acids, and cardiovascular disease. Circulation 2002; 106 (21): 2747-57). Los PUFAs n-3 reducen la
mortalidad por cardiopatia isquémica y la tasa de muerte subita cardiaca (Mozaffarian D. Fish and n-3 fatty acids for
the prevention of fatal coronary heart disease and sudden cardiac death. Am J Clin Nutr 2008;87(6):1991S-6S). La
proteccion contra la arritmia ventricular es probablemente el primer factor responsable de la prevencién de muerte
subita cardiaca por PUFAs n-3 tras infarto de miocardio y en pacientes con insuficiencia cardiaca (Leaf A, Kang JX,
Xiao YF, Billman GE. Clinical prevention of sudden cardiac death by n-3 polyunsaturated fatty acids and mechanism of
prevention of arrhythmias by n-3 fish oils. Circulation 2003; 107 (21): 2646-52, y Marchioli R, Barzi F, Bomba E, et al.
Early protection against sudden death by n-3 polyunsaturated fatty acids after myocardial infarction: time-course
analysis of the results of the Gruppo Italiano per lo Studio della Sopravvivenza nell'Infarto Miocardico
(GISSI)-Prevenzione. Circulation 2002; 105(16): 1897-903). Los efectos antiarritmicos importantes de los PUFAs n-3
también se observaron en estudios humanos sobre fibrilacién auricular (Calo L, Bianconi L, Colivicchi F, et al. N-3 fatty
acids for the prevention of atrial fibrillation after coronary artery bypass surgery: a randomized, controlled trial. J Am
Coll Cardiol 2005; 45(10):1723-8). Los beneficios cardiacos potenciales de los PUFAs n-3 se extienden ademas a la
prevencion y tratamiento de insuficiencia cardiaca congestiva y aterosclerosis, asi como a la reduccién de factores de
riesgo generales tales como niveles plasmaticos elevados de triglicéridos y citocinas pro-inflamatorias (Lavie CJ,
Milani RV, Mehra MR, Ventura HO. Omega-3 polyunsaturated fatty acids and cardiovascular diseases. J Am Coll
Cardiol 2009; 54(7):585-94).

Adicionalmente, los estudios epidemiol6gicos y experimentales muestran que el consumo de PUFAs n-3 esta asociado
con un riesgo reducido de degeneracion macular y una menor incidencia de canceres de colon, mama, préstata y otros
canceres (Serini S, Piccioni E, Calviello G. Dietary PUFA n-3 vascular targeting and the prevention of tumor growth and
age-related macular degeneration. Curr Med Chem. 2009; 16(34):4511-26). Un mecanismo habitual importante en la
proteccion contra cancer y degeneracion macular consiste en la capacidad de los PUFAs n-3 para inhibir la
angiogénesis patolégica. EPA y DHA inhiben la neovascularizacion retiniana anormal, la permeabilidad vascular, y la
inflamacién (Connor KM, SanGiovanni JP, Lofqvist C, Aderman CM, Chen J, Higuchi A, Hong S, Pravda EA, Majchrzak
S, Carper D, Hellstrom A, Kang JX, Chew EY, Salem N Jr, Serhan CN, Smith LE. Increased dietary intake of
omega-3-polyunsaturated fatty acids reduces pathological retinal angiogenesis. Nat Med. 2007 Jul; 13 (7):868-73). La
angiogénesis es una etapa esencial en el crecimiento tumoral y en la metastasis, que es promovida por los PUFAs n-6
y metabolitos derivados de PUFAs n-6 pero que es inhibida por PUFAs n-3 y metabolitos derivados de PUFAs n-3
(Kang JX, Liu A. The role of the tissue omega-6/omega-3 fatty acid ratio in regulating tumor angiogenesis. Cancer
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Metastasis Rev. 2013 Jun; 32(1-2):201-10).

Adicionalmente, uno de los papeles biolégicos mas importantes de los PUFAs es suministrar precursores para la
produccion de metabolitos de acidos grasos bioactivos que pueden modular muchas funciones (Arm, J. P., y Lee, T. H.
(1993) Clin. Sci. 84: 501-510). Por ejemplo, el acido araquiddnico (AA; 20:4, n-6) es metabolizado por las enzimas del
citocromo P450 (CYP) en diversas clases de metabolitos oxigenados con actividades biolégicas potentes (Roman RJ.
P-450 metabolites of arachidonic acid in the control of cardiovascular function. Physiol Rev. 2002; 82:131-85). Los
metabolitos principales incluyen &cido 20-hidroxieicosatetraenoico (20-HETE) y wuna serie de acidos
epoxieicosatrienoicos regio- y estereoisoméricos (EETs). Las isoformas CYP4A y CYP4F producen 20-HETE, y las
isoformas CYP2C y CYP2J, EETs.

Se sabe que EPA (20:5, n-3) y DHA (22:6, n-3) pueden servir como sustratos alternativos para las isoformas del CYP
que metabolizan AA. Los miembros de la subfamilia CYP2C y CYP2J, que epoxidizan AA a EETs, metabolizan EPA a
acidos epoxieicosatetraenoicos (EEQs), y DHA a acidos epoxidocosapentaenoico (EDPs). El doble enlace w-3 que
distingue EPA y DHA de AA es el sitio preferido de ataque por la mayoria de las epoxigenasas que dan como resultado
la formacion de 17,18-EEQ y 19,20-EDP como metabolitos principales. Las isoformas CYP4A y CYP4F, que hidroxilan
AA a 20-HETE, metabolizan EPA a 4&cido 20-hidroxieicosapentaenoico (20-HEPE) y DHA a 4&cido
22-hidroxidocosahexaenoico (22-HDHA). CYP1A1, CYP2E1 y otras formas que convierten AA predominantemente en
19-HETE muestran actividades pronunciadas de w-3 epoxigenasa con EPA y DHA (Theuer J, Shagdarsuren E, Muller
DN, Kaergel E, Honeck H, Park JK, Fiebeler A, Dechend R, Haller H, Luft FC, Schunck WH. Inducible NOS inhibition,
eicosapentaenoic acid supplementation, and angiotensin ll-induced renal damage. Kidney Int. 2005; 67:248-58;
Schwarz D, Kisselev P, Ericksen SS, Szklarz GD, Chernogolov A, Honeck H, Schunck WH, Roots I. Arachidonic and
eicosapentaenoic acid metabolism by human CYP1A1: highly stereoselective  formation  of
17(R),18(S)-epoxieicosatetraenoic acid. Biochem Pharmacol. 2004; 67:1445-57; Schwarz D, Kisselev P, Chernogolov
A, Schunck WH, Roots I. Human CYP1A1 variants lead to differential eicosapentaenoic acid metabolite patterns.
Biochem Biophys Res Commun. 2005; 336:779-83; Lauterbach B, Barbosa-Sicard E, Wang MH, Honeck H, Kargel E,
Theuer J, Schwartzman ML, Haller H, Luft FC, Gollasch M, Schunck WH. Cytochrome P450-dependent
eicosapentaenoic acid metabolites are novel BK channel activators. Hipertension. 2002; 39:609-13; Barbosa-Sicard E,
Markovic M, Honeck H, Christ B, Muller DN, Schunck WH. Eicosapentaenoic acid metabolism by cytochrome P450
enzymes of the CYP2C subfamily. Biochem Biophys Res Commun. 2005; 329:1275-81). Una caracteristica notable del
metabolismo de PUFAs n-3 dependiente de CYP es la epoxidacién preferida del doble enlace n-3, que distingue EPA
y DHA de AA. Los metabolitos resultantes - 17,18-EEQ de EPA y 19,20-EDP de DHA - son unicos al no tener
homologos dentro de la serie de productos AA. En linea con la especificidad por el sustrato de las isoformas de CYP, la
suplementacién de EPA/DHA en la dieta provoca un cambio profundo de epoxi- y w-hidroxi-metabolitos derivados de
AA a los de EPA y DHA en todos los principales érganos vy tejidos de la rata, y presumiblemente también en seres
humanos (Arnold C, Markovic M, Blossey K, Wallukat G, Fischer R, Dechend R, Konkel A, von Schacky C, Luft FC,
Muller DN, Rothe M, Schunck WH. Arachidonic acid-metabolizing cytochrome P450 enzymes are targets of {omega}-3
fatty acids. J Biol Chem. 2010 Oct 22; 285(43):32720-33, y Keenan AH, Pedersen TL, Fillaus K, Larson MK, Shearer
GC, Newman JW. Basal omega-3 fatty acid status affects fatty acid and oxylipin responses to high-dose n3-HUFA in
healthy volunteers. J Lipid Res. 2012 Aug;53(8):1662-9).

Los EETs y 20-HETE desempefan papeles importantes en la regulacién de diversas funciones cardiovasculares
(Roman RJ. P-450 metabolites of arachidonic acid in the control of cardiovascular function. Physiol Rev. 2002;
82:131-85). Se ha mostrado que la hipertensién inducida por Ang |l esta asociada con una reduccion de la regulacién
del metabolismo de AA dependiente de CYP (Kaergel E, Muller DN, Honeck H, Theuer J, Shagdarsuren E, Mullally A,
Luft FC, Schunck WH. P450-dependent arachidonic acid metabolism and angiotensin ll-induced renal damage.
Hypertension. 2002; 40:273-9) en un modelo de rata transgénica doble (dTGR) de hipertension inducida por Ang Il 'y
dano a 6rganos principales (Luft FC, Mervaala E, Muller DN, Gross V, Schmidt F, Park JK, Schmitz C, Lippoldt A, Breu
V, Dechend R, Dragun D, Schneider W, Ganten D, Haller H. Hypertension-induced end-organ damage: A new
transgenic approach to an old problem. Hypertension. 1999; 33:212-8). Las ratas transgénicas albergan los genes de
angiotensinégeno y renina humanos, producen Ang Il localmente y desarrollan hipertension importante, infarto de
miocardio y albuminuria. Los animales mueren de insuficiencia renal y de miocardio antes de las ocho semanas de
edad. El modelo muestra varias caracteristicas de inflamacion inducida por Ang Il. Se generan especies de oxigeno
reactivas, se activan los factores de transcripcion NF-kB y AP-1, y se activan genes que albergan sitios de union para
estos factores de transcripcion.

Recientemente, se ha mostrado que la suplementacién de acido eicosapentaenoico (EPA) redujo de manera
significativa la mortalidad de dTGR (Theuer J, Shagdarsuren E, Muller DN, Kaergel E, Honeck H, Park JK, Fiebeler A,
Dechend R, Haller H, Luft FC, Schunck WH. Inducible NOS inhibition, eicosapentaenoic acid supplementation, and
angiotensin ll-induced renal damage. Kidney Int. 2005; 67:248-58). Adicionalmente, se ha mostrado que dTGR
desarrolla arritmias ventriculares con base en el remodelado eléctrico inducido por Ang Il (Fischer R, Dechend R,
Gapelyuk A, Shagdarsuren E, Gruner K, Gruner A, Gratze P, Qadri F, Wellner M, Fiebeler A, Dietz R, Luft FC, Muller
DN, Schirdewan A. Angiotensin Il-induced sudden arrhythmic death and electrical remodeling. Am J Physiol Heart Circ
Physiol. 2007; 293:H1242-1253). El tratamiento de las ratas dTGR con un activador de PPAR-alfa indujo
poderosamente la produccion de EET dependiente de CYP2C23, y protegio frente a hipertensiéon y dafio a 6rganos
principales (Muller DN, Theuer J, Shagdarsuren E, Kaergel E, Honeck H, Park JK, Markovic M, Barbosa-Sicard E,
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Dechend R, Wellner M, Kirsch T, Fiebeler A, Rothe M, Haller H, Luft FC, Schunck WH. A peroxisome
proliferator-activated receptor-alpha activator induces renal CYP2C23 activity and protects from angiotensin ll-induced
renal injury. Am J Pathol. 2004; 164:521-32).

La alimentacién a largo plazo de dTGR (desde la semana 4 hasta la 7 de vida) con una mezcla de ésteres de etilo
puros de EPA y DHA (Omacor de Solvay Arzneimittel, Hannover, Alemania) mejoré el remodelado eléctrico del
corazén en este modelo de hipertension inducida por angiotensina Il. En particular, EPA y DHA redujeron la
mortalidad, suprimieron la capacidad de induccion de arritmias cardiacas, y protegieron frente al remodelado de
uniones comunicantes o de hendidura de conexina 43 (Fischer R, Dechend R, Qadri F, Markovic M, Feldt S, Herse F,
Park JK, Gapelyuk A, Schwarz |, Zacharzowsky UB, Plehm R, Safak E, Heuser A, Schirdewan A, Luft FC, Schunck
WH, Muller DN. Dietary n-3 polyunsaturated fatty acids and direct renin inhibition improve electrical remodeling in a
model of high human renin hypertension. Hypertension. Feb 2008; 51(2):540-6). En general, los eicosanoides
dependientes de CYP tienen que ser considerados como segundos mensajeros: EETs y 20-HETE son producidos por
las enzimas del CYP tras la liberacion, inducida por la sefal extracelular, de AA a partir de los fosfolipidos de
membrana (por fosfolipasa A2), y ejercen su funcién en el contexto de las rutas de sefalizacion que modulan el
transporte de iones, la proliferacion celular y la inflamacion. Dependiendo de la dieta, los PUFAs n-3 parcialmente
reemplazan al AA en la posicién sn2 de los fosfolipidos, y de este modo se pueden involucrar como moléculas
alternativas en las rutas de sefalizacion posteriores.

Los pocos estudios sobre las actividades bioldgicas de elcosan0|des dependientes de CYP en el corazédn indican
papeles importantes para EETs y 20-HETE en la regulacién de Ca?* de tipo L A canales de potasio sensibles a ATP del
sarcolema y mitocondrial (Katp). En miocitos cardiacos, las corrientes de Ca?* de tipo L y la clasificacion celular se
reducen durante la inhibicion de la generacién de EET, y estos efectos pueden invertirse al afiadir 11,12-EET (Xiao YF,
Huang L, Morgan JP. Cytochrome P450: a novel System modulating Ca2+ channels and contraction in mammalian
heart cells. J Physiol. 1998; 508 (Pt 3):777-92). También se mostré6 que los EETs activan los canales de Katp
cardiacos. Este efecto es altamente estereoselectivo: Unicamente el enantiomero S,R de 11,12-EET, pero no el R,S,
fue efectivo (Lu T, VanRollins M, Lee HC. Stereospecific activation of cardiac ATP-sensitive K(+) channels by
epoxieicosatrienoic acids: a structural determinant study. Mol Pharmacol. 2002; 62:1076-83). La sobreexpresién de la
CYP2J2 humana generadora de EET da como resultado una recuperacién funcional postisquémica mejorada del
corazon del ratdn transgénico por medio de la activacién de los canales de Katp (Seubert J, Yang B, Bradbury JA,
Graves J, Degraff LM, Gabel S, Gooch R, Foley J, Newman J, Mao L, Rockman HA, Hammock BD, Murphy E, Zeldin
DC. Enhanced postischemic functional recovery in CYP2J2 transgenic hearts involves mitochondrial ATP-sensitive K+
channels and p42/p44 MAPK pathway. Circ Res. 2004; 95:506-14). 20-HETE parece desempefiar un papel opuesto al
actuar como un bloqueador de los canales de Katp enddgeno (Gross ER, Nithipatikom K, Hsu AK, Peart JN, Falck JR,
Campbell WB, Gross GJ. Cytochrome P450 omega-hidroxilase inhibition reduces infarct size during reperfusion via the
sarcolemmal KATP channel. J Mol Cell Cardiol. 2004; 37:1245-9; Nithipatikom K, Gross ER, Endsley MP, Moore JM,
Isbell MA, Falck JR, Campbell WB, Gross GJ. Inhibition of cytochrome P450omega-hidroxilase: a novel endogenous
cardioprotective pathway. Circ Res. 2004; 95:65-71).

Las actividades biolégicas actualmente conocidas de metabolitos del CYP derivados de EPA y DHA se asemejan
parcialmente a las de sus contrapartes derivadas de AA, en parte parecen Unicas, o incluso pueden producir efectos
opuestos (Westphal C, Konkel A, Schunck WH. Cyp-eicosanoids--a new link between omega-3 fatty acids and cardiac
disease? Prostaglandins Other Lipid Mediat. 2011; 96:99-108). Los epoxi-metabolitos de los tres PUFAs comparten
propiedades vasodilatadoras, con lo que las potencias de EEQs y EDPs pueden exceder las de los EETs en algunos
lechos vasculares (Lauterbach B, Barbosa-Sicard E, Wang MH, Honeck H, Kargel E, Theuer J, Schwartzman ML,
Haller H, Luft FC, Gollasch M, Schunck WH. Cytochrome P450-dependent eicosapentaenoic acid metabolites are
novel BK channel activators. Hypertension. 2002; 39:609-13). Los efectos antiinflamatorios se dieron a conocer por
primera vez para 11,12-y 14,15-EET, pero también son ejercidos por ep6xidos de EPA, como se ejemplifica mediante
17,18-EEQ (Morin C, Sirois M, Echave V, Albadine R, Rousseau E. 17,18-epoxyeicosatetraenoic acid targets
ppargamma and p38 mitogen-activated protein kinase to mediate its anti-inflammatory effects in the lung: Role of
soluble epoxide hydrolase. Am J Respir CeII Mol Biol. 2010; 43:564-575). 17,18-EEQ y 19,20-EDP inhiben la
contractibilidad incrementada, inducida por Ca* e isoproterenol, de cardlom|OC|tos neonatales, indicando que estos
metabolitos pueden actuar como mediadores endogenos de los efectos antiarritmicos de EPA y DHA descritos
anteriormente (Arnold C, Markovic M, Blossey K, Wallukat G, Fischer R, Dechend R, Konkel A, von Schacky C, Luft
FC, Muller DN, Rothe M, Schunck WH. Arachidonic acid-metabolizing cytochrome P450 enzymes are targets of
{omega}-3 fatty acids. J Biol Chem. 22 oct 2010; 285(43):32720-33). Se describié recientemente que los compuestos
sintetizados quimicamente comparten las propiedades antiarritmicas de 17,18-EEQ en cardiomiocitos neonatales, y
reducen la taquiarritmia ventricular en un modelo de rata de infarto de miocardio (Falck JR, Wallukat G, Puli N, Goli M,
Arnold C, Konkel A, Rothe M, Fischer R, Muller DN, Schunck WH, 17(R),18(S)-epoxyeicosatetraenoic acid, a potent
eicosapentaenoic acid (EPA) derived regulator of cardiomyocyte contraction: structure-activity relationships and stable
analogues. J Med Chem. 23 de junio de 2011; 54(12):4109-18; documento WO 2010/081683 A1, también publicado
como publicacién de patente US 2012/0122972). La formacion de 17,18-EEQ y 19,20-EDP puede contribuir
adicionalmente a los efectos anti-trombéticos de PUFAs n-3 (Jung F, Schulz C, Blaschke F, Muller DN, Mrowietz C,
Franke RP, Lendlein A, Schunck WH. Effect of cytochrome P450-dependent epoxyeicosanoids on Ristocetin-induced
thrombocyte aggregation. Clin Hemorheol Microcirc. 2012; 52(2-4):403-16). Ademas, hay pruebas de un papel
importante de epoximetabolitos dependientes de CYP en la mediacién de los efectos opuestos de PUFAs n-6 y n-3 en
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los procesos de angiogénesis patoldgicas descritos anteriormente. De esta manera, EETs derivados de AA
promueven la angiogénesis y metastasis tumoral (Panigrahy D, Edin ML, Lee CR, Huang S, Bielenberg DR, Butterfield
CE, Barnes CM, Mammoto A, Mammoto T, Luria A, Benny O, Chaponis DM, Dudley AC, Greene ER, Vergilio JA,
Pietramaggiori G, Scherer-Pietramaggiori SS, Short SM, Seth M, Lih FB, Tomer KB, Yang J, Schwendener RA,
Hammock BD, Falck JR, Manthati VL, Ingber DE, Kaipainen A, D’Amore PA, Kieran MW, Zeldin DC. Epoxyeicosanoids
stimulate multiorgan metastasis and tumor dormancy escape in mice. J Clin Invest. 2012; 122:178-191). Por el
contrario, 19,20-EDP y otros ep6xidos de DHA regioisoméricos inhiben estos succesos cruciales en cancerogénesis
(Zhang G, Panigrahy D, Mahakian LM, Yang J, Liu JY, Stephen Lee KS, Wettersten HI, Ulu A, Hu X, Tam S, Hwang
SH, Ingham ES, Kieran MW, Weiss RH, Ferrara KW, Hammock BD. Epoxy metabolites of docosahexaenoic acid (dha)
inhibit angiogenesis, tumor growth, and metastasis. Proc Natl Acad Sci U S A. 2013;110:6530-6535).

Aunque los metabolitos de CYP derivados de PUFA n-3, tales como 17,18-EEQ y 19,20-EDP, desempefian papeles
importantes al mediar los efectos beneficiosos de PUFAs n-3 en el cuerpo del mamifero, no se usan como sustancias
terapéuticas debido a su biodisponibilidad limitada, asi como a su inestabilidad quimica y metabdlica. Estos
epoximetabolitos de PUFAs n-3 son propensos a autoxidacion, a inactivacion rapida por la epéxido hidrolasa soluble, y
a degradacion por B-oxidacion. Finalmente, son de interés considerable nuevos agentes para el tratamiento o
prevencion de afecciones y enfermedades asociadas con inflamacién, proliferacion, angiogénesis patolégica,
hipertension, coagulacion, funcién inmunitaria, insuficiencia cardiaca y arritmias cardiacas, ya que estas afecciones
dan cuentan de un numero importante de muerte en pacientes, y la administracion de muchos de los farmacos
actualmente empleados se asocia con interacciones farmacéuticas complejas y muchos efectos secundarios
adversos.

Por lo tanto, el problema subyacente a la presente invencidén es proporcionar nuevos analogos de metabolitos de
PUFA n-3, los cuales son mas estables frente a la desactivacién por epdxido hidrolasa soluble y/o son menos
propensos a la auto-oxidacion, y los cuales tienen actividad anti-inflamatoria, anti-proliferativa, anti-hipertension,
anti-coagulacién, anti-angiogénica, o inmunomoduladora, especialmente actividad cardioprotectora, incluyendo
proteccion frente a arritmia ventricular y fibrilacién auricular.

Breve descripcion de la invencion
La presente invencién se refiere a un compuesto de la formula general (1):
P-E-I )
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la que
P es un grupo representado por la férmula general (l1):
-(CHz)n-B-(CHz)i-X (1
en la que
B representa un enlace carbono-carbono; -O-; 0 -S-;
nes 0o unnumero enterode 3a8;y
k es 0 0 1; con la condicion de que, cuandon es 0, k sea 1;

X representa un grupo:

o o) N o
$02 I AF§On N—SO0
R - 502 4 Ho o 1o°
; R ; R ; R? ;
N Q X<
N 7D S WA O
o }1 R” o) OH !
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N 0
$ \ \\/N 0 ( N—OH
NH HN S /__/ .
HO,C | W
OH Q "
F F W\ //O
_ R’ 87
W N
AN R H

N .

o N - /N\s T o

H—e >—NR®R® ~/ . “4R-R
\\o ' S ; N

I
0]
o
Py
N

en los que

Ry R’ representan, cada uno independientemente, un atomo de hidrégeno; o un grupo alquilo de
C1-Ce que puede estar sustituido con uno o mas atomo de fltor o de cloro, o con grupo o grupos
hidroxilo;

R' representa un grupo hidroxilo, alcoxi de C1-Cs, -NHCN, NHganuno de C1-Cg), -NH(cicloalquilo
de C3-Cs), -NH(arilo), o -O(alquildiilo de C1-Cs-)O(C=0)R""; R"" es un grupo alquilo de C1-Cs que
esté opcionalmente sustituido con uno o méas atomos de fluor o de cloro; o un grupo cicloalquilo
de Cs3-Cg que esta opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de fliior o de cloro o con grupo
0 grupos hidroxilo;

R? representa -NHR3; -NR2°R2'; -OR22; -(OCHz-CHQ)i-R23; -Xaa,; un mono-, o disacarido, que
esta unido a -C(O) mediante un enlace de éster via la posicién 1-O-, 3-O-, 0 6-O del sacarido;

0 se selecciona del grupo que consiste en:

0—R™ 0—R¥ o4 o-—
0—R?® o-i- 0—R* 0-i-
0__§._ O___R25 0_5__ O'—st
0-i- 0—R%® © —O0-§-
0~§- 0-4- 04~
0~§— 0-P(=0)(OH)RY —0-P(=0)(OH)RY
en los que

R?® representa (SO2R*’); (OR®"); -alcanodiilo de C1-Cs(SO2R*); 0 —alcanodiilo de C1-C¢(CO2H);

R* es un alquilo de C1-Cs, 0 un grupo arilo, en el que el grupo alquilo de Ci-Cs esta
opcionalmente sustituido con -NHz, -NH-alquilo (C4-Ce), -N-dialquilo (C+-Cs), alquil
C1-Cecarboniloxi-, alcoxi C1-Cecarboniloxi-, alquil C1-Cscarboniltio-, alquil C4-Ceaminocarbonilo-,
dialquil(C4-Ce)aminocarbonilo-, uno, dos o tres atomos de fltor o de cloro, o un grupo hidroxilo; y
en el que el grupo arilo estd opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en alquilo de C+-Cs, alcoxi de C4-Ce,
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alquiltio de C4-Ceg, atomo de flor o de cloro, grupo hidroxilo, grupo amino, -NH(alquilo de C+-Cs),
y —Ndialquilo (C1-Ce);

R®' es un grupo alquilo de C1-Cs que esta opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de
flior o de cloro, o con grupo o grupos hidroxilo; o un grupo cicloalquilo de C3-Cs que esta
opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de flior o de cloro, o con grupo o grupos
hidroxilo;

R% es un grupo alquilo de C+4-Cs que esta opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de
flior o de cloro, o con grupo o grupos hidroxilo; o un grupo cicloalquilo de C3-Cs que esta
opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de flior o de cloro, o con grupo o grupos
hidroxilo;

R y R?! representan, cada uno independientemente, un atomo de hidrégeno; un grupo alquilo
de C+-Cs que puede estar sustituido con uno o mas atomos de fllor o de cloro o con grupo o
grupos hidroxilo; un grupo cicloalquilo de Cs-Cs que puede estar sustituido con uno o mas atomos
de fltor o de cloro o con grupo o grupos hidroxilo; o -alquildiilo de C1-Cg(CO2H);

R?? es un atomo de hidroégeno, un grupo alquilo de C-Cs; 0 un grupo cicloalquilo de Cs-Cs; en el
que el grupo alquilo de C+-Cs 0 el grupo cicloalquilo de Cs-Cg esta opcionalmente sustituido con
-NH2, -NHalquilo de (C+-Cs), -Ndialquilo (C+4-Cs) -NHalquildiil(C4-Cs)-alcoxi de C1-Cg, uno, dos o
tres atomos de fltor o de cloro, hidroxi, o alcoxi de C1-Ce;

R? es -OH, -Oalquilo (C1-Cs), o -Ndialquilo (C+-Cgs); i es un namero entero de 1 a 10;

R R%, y R representan, cada uno independientemente, un atomo de hidrégeno;
-C(=0)alquilo de C11-C21; 0 -C(=0)alquenilo de C11-Cos;

R?’ representa -OH; -O(CHz)2NHz, -OCH,-[CH(NH2)(COzH)], -O(CHz)2N(CHs)s; 0
-g-o OH
HO OH

HO OH

Xaa representa Gly, un aminoacido D,L, D o L convencional, un aminoacido D,L, D o L no
convencional, o un péptido 2 a 10-mero; y esta unido a -C(O) mediante un enlace amidico; o es
un nimero enterode 1 a 10;

R* representa

f@ 37 N T N S A
HN/; ﬂ @: //; HN——//i

HN—N ; HN—N

N LN AN HO
L S Ry

hes0,1,02;

R® representa un atomo de hidrégeno; un &atomo de flior o de cloro; -CFgs;
-C(=0)OR®*";-NHC(=0)R%; -C(=0)NR>**R**; 0 -S(02)OH;

R®! representa un atomo de hidrégeno; un grupo alquilo de C4-Cs; 0 un grupo cicloalquilo de
Cs-Cg; en el que el grupo alquilo de C+1-Cs 0 el grupo cicloalquilo de C3-Cs esta opcionalmente
sustituido con -NH2, -NHalquilo (C1-Ce), -Ndialquilo (C1-Cs) -NHalquildiil (C1-Cg)-alcoxi de C4-Ceg,
uno, dos o tres atomos de fliior o de cloro, hidroxi, o alcoxi de C1-Cg;

R%, R*® y R* representan, cada uno independientemente, un grupo alquilo de C1-Cs que esta
opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de flior o de cloro; un grupo cicloalquilo de
Cs-Ce que esta opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de fltor o de cloro; o un grupo
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arilo que estad opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en alquilo de C+-Cs, haloalquilo de C+-Cs, alcoxi de
C+-Cs, alquiltio de C1-Cs, atomo de fllor o de cloro, grupo hidroxilo, grupo amino, -NH(alquilo de
C+-Cs), -Ndialquilo (C+-Cg), y un sustituyente oxo;

R® y R’ representan cada uno independientemente un grupo hidroxilo; un grupo -Oalquilo
(C1-Ce), un grupo -Oalquenilo (C2-Cg), un grupo -Oalquildiil (C4-Cs)-O(C=0)alquilo (C1-Cs), 0 un
grupo -Oalquildiil (C1-Ce)O(C=0)alquenilo(C2-Cs); en los que el grupo alquilo de C4-Cs y el grupo
alquenilo de C»-Cs pueden estar sustituidos con NHz, -NHalquilo (C1-Ce), -N-dialquilo (C1-Cs),
alquil  Cq-Cecarboniloxi-, alcoxi  Ci-Cecarboniloxi-, alquil  Cq-Cecarboniltio-,  alquil
C1-Ceaminocarbonilo-, dialquil (C4-Cs)aminocarbonilo-, o uno, dos o tres atomos de flior o de
cloro; o R® representa un grupo hidroxilo y R’ representa un grupo:

o0—R*
O0—R?®
oé—

)

R® y R® representan, cada uno independientemente, un atomo de hidrégeno; un grupo alquilo de
C1-Cg; -C(=0)alquilo de C1-Cs; -C(=0)cicloalquilo de C3-Cg; -C(=0)arilo; o -C(=O)heteroarilo; en
los que el alquilo de C4-Ce, el cicloalquilo de C3-Ce, el arilo, o el grupo heteroarilo pueden estar
sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en atomo de
fldor o de cloro, hidroxi, -NHa, -NHalquilo (C+-Cs), -Ndialquilo (C+-Cs), -NHalcanodiil (C4-Cs)-alcoxi
de C+-Ce, y alcoxi de C1-Ceg;

R? representa alquilo de C+-Cs, 0 arilo; en el que el alquilo de Cs-Cs esta opcionalmente sustituido
con -NH2, -NHalquilo (C+-Cg), -Ndialquilo (C1-Cs) -NHalquildiil (C1-Ce)-alcoxi de C+-Cg, uno, dos o
tres atomos de flGor o de cloro, hidroxi, alcoxi de C1-Ce, arilo, ariloxi, -C(=0)-arilo, -C(=0)alcoxi de
C1-Ce; y en el que el grupo arilo esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en alquilo de C+-Cs, alcoxi de C4-Ce,
alquiltio de C4-Ceg, atomo de flor o de cloro, grupo hidroxilo, grupo amino, -NH(alquilo de C+-Cs),
-Ndialquilo (C+-Cs), y un sustituyente oxo;

ges102;
X! representa un atomo de oxigeno; atomo de azufre; o NH;
X2 representa un atomo de oxigeno; atomo de azufre; NH; o N(CHa);

X3 representa un atomo de oxigeno; atomo de azufre; 4tomo de nitrégeno; atomo de carbono; o
C-OH; y la linea discontinua representa un enlace carbono-carbono o un enlace doble
carbono-carbono;

E es un grupo representado por la férmula general (l1l) o (IV):

3P |
(11D av)
@‘ ~| — J{I

R12 R13
en las que

el anillo A representa un anillo carbociclico o heterociclico de 5 miembros o de 6 miembros que contiene al
menos un doble enlace; y L y T representan, cada uno independientemente, un atomo anular,enelque Ly T
estan adyacentes entre si;

R'2 y R representan cada uno independientemente un atomo de hidrégeno, un atomo de fluor, hidroxi, -NH2,
alquilo de C+-Cg, alcoxi de C1-Cs, -C(=0)-arilo, -C(=0)alquilo de C+-Cs, 0 -SO2(alquilo de C1-Cs); 0 -SOoarilo; en
los que cualquiera de los alquilo de C+-Cg, alcoxi de C1-Ce, 0 arilo anteriores estan opcionalmente sustituidos
con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en -NHa,
-NHalquilo  (C1-Cg), -N-dialquilo (C+-Cs), alquil C4-Cecarboniloxi-, alcoxi Ci-Cecarboniloxi-, alquil
C1-Cecarboniltio-, alquil C1-Ceaminocarbonilo-, dialquil (C1-Cg)aminocarbonilo-, atomo de flior o de cloro, e
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hidroxi; o R'2 y R'® se toman juntos para formar un anillo de 5 miembros o de 6 miembros, anillo el cual esta
opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que
consiste en -NHz, -NHalquilo (C+-Cs), -N-dialquilo (C+-Cs), alquil C1-Cecarboniloxi-, alcoxi Cy-Cecarboniloxi-,
alquil C4-Cecarboniltio-, alquil C1-Ceaminocarbonilo-, dialquil (C1-Cg)aminocarbonilo-, &tomo de fltor o de cloro,
e hidroxi;

| es -(CH2)m-Y, en el que

m es un nimero entero de 3 a 6, con la condicién de que m es un nimero entero de 3 a 5 cuando E es un
grupo segun la férmula general (l11);

Y representa un grupo:

O
e b R
N "NR¥R® 32 "\ )ﬁw
RO R43 NR*R* g48 f

en los que

R* R*, R* R* R*, yR* representan, cada uno independientemente, un atomo de hidrégeno,
hidroxi, -NH, -alquilo de C4-Cs, -cicloalquilo de Cs-Cg, -alcoxi de Ci-Cg, -C(=O)arilo, o
-C(=0)alquilo de C1-Cs, en los que cualquiera de los alquilo de C+-Ce, cicloalquilo de Cs-Ce, alcoxi
de C+-Cs, 0 arilo anteriores estan opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en -NHp, -NHalquilo (C+-Ce),
-Ndialquilo (C1-Ce), alquil C4-Cecarboniloxi-, alcoxi Ci-Cscarboniloxi-, alquil C4-Cecarboniltio-,
alqun Ci- Cgamlnocarbonllo dialquil (C+-Cs)aminocarbonilo-, &tomo de fluor o de cloro, e hidroxi;
o R* y R, o R® y R*, se toman juntos para formar un anillo de 5 miembros o de 6 miembros,
anillo el cual puede estar sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en -NHa, -NHalquilo (C+-Cs), -Ndialquilo (C1-Ce),
alquil  Cy-Cecarboniloxi-, alcoxi  Cq-Cecarboniloxi-, alquil  Cy-Cecarboniltio-,  alquil
C1-Csaminocarbonilo-, dialquil (C1-Cs)aminocarbonilo-, atomo de fltor o de cloro, e hidroxi;

R42, R45, y R representan, cada uno independientemente, un —alquilo de C+-Cs, en el que el
alquilo de C4-Cs puede estar sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en -NH,, -NHalquilo (C+-Cs), -Ndialquilo (C1-Ce),
alquil  Cq-Cecarboniloxi-, alcoxi  Ci-Cecarboniloxi-, alquil ~ Ci-Cecarboniltio-, alqun
Ci- Csamlnocarbonllo dlaquIl (C1-Cs)aminocarbonilo-, atomo de fliior o de cloro, e hidroxi; o R*'
y R*%; R* y R*; 0 R* y R se toman juntos para formar un anillo de 5 miembros o de 6
mlembros anillo eI cual puede estar sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en -NHa, -NHalquilo (C+-Cs), -Ndialquilo (C1-Ce),
alquil  Cq-Cecarboniloxi-, alcoxi  Ci-Cecarboniloxi-, alquil ~ Cq-Cecarboniltio-,  alquil
C1-Cesaminocarbonilo-, dialquil (C1-Cs)aminocarbonilo-, atomo de fltor o de cloro, e hidroxi;

f es un nimero entero de 0 a 6;
con la condicion de que

(i) cuandones 3,Bes 00 S, k es 1, E es un grupo seguin la férmula general (IV), y cada uno de R?y R'®

es un atomo de hidrégeno; o cuando nes5,6,7,08,Byk son como se definen anteriormente, E es un
grupo segun la férmula general (1V), y cada uno de R 12 y R '3 es un atomo de hidrégeno;

P representa un grupo:

-(CH2)3-O-(CHz)-X®":  -(CHy)5-O-(CHz)-X®"; (CHz)gS(CHz) X8': (CH2)5-S-(CH2)-X®" ;-(CH2)5-O-X?;
82 82 8. 83
-(CHg)7-0-X%; -8-X%; -0-X®%; -(CHa)5-X®® 0 -(CHg)7.X%

en los que

#' representa un grupo:

\
i~ 0 . ey s o)
50 I fﬁoh N—SO N—S0, _ g—H/RG'
R’ ; ’%’C\Rz' : R ; H ||Q9. - H Ile" ; \R7.

X®2 representa un grupo:



HS

5 0 0]
- N X
00T Cper 0
. HN— . ~
HO A ! N S\O ' S HO N .
(0] ,
X% representa un grupo:
\
P 0 . N AR 0
??2 4 2 $0n ,N—ISO N—S0, g_L',/RS
R YUNR2 R* Ho ge o H g G
0 —_
$ /N\S oH 7 O—nN
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. OH 0 O
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— NH "§<<KNH o NH
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W N \ N
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)

Ry R’ se definen como anteriormente;
R" se define como R' anteriormente;
R? representa -NHR?; -OR?; -(OCHg-CHg)i-R23; un mono-, o disacarido, que esta unido a -C(O)

mediante un enlace de éster via la posicion 1-O-, 3-O-, o0 6-O del sacérido; o se selecciona del
grupo que consiste en:

0—R* 0—R* 0—- O-f—
0—R¥ 0-i- 0—R?* 0-i-
o-f 0—R® 04— 0—R*
0-4- 0—R%® - 0-4-
O-i- 0-4- 0-i-
O~ 0-P(=0)(OH)R? L—0-P(=0)(OH)R?
en los que

R representa (SO2R*’); (OR®'); -alcanodiilo de Ci-Cs(SO:R¥); 0 —alcanodiilo de
C2-Cs(CO2H);

R? es un grupo cicloalquilo de Cs-Cg, que esta opcionalmente sustituido con -NH2,
-NHalquilo (C+-Cs), -Ndialquilo (C1-Cs)-NHalquildiil (C1-Cs)-alcoxi de C1-Cg, uno, dos o tres
atomos de fltior o de cloro, hidroxi, o alcoxi de C1-Ce;

R e i son como se definen anteriormente, con la condicién de que cuando i = 3, R®¥noes
-OH;

R?* R%, R%, y R?” son como se definen anteriormente;

R* se define como R* anteriormente; y h se define como anteriormente;
6’ 7 . 6 7 : .

R” y R’ se definen como R” y R" anteriormente;
8” 8™ . 8 8’ : .

R" y R” se definen como R”y R™ anteriormente;

R® se define como R® anteriormente;

R? representa arilo que esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en alquilo de C1-Cg, alcoxi de
C1-Ce, alquiltio de C4-Cg, atomo de flior o de cloro, grupo hidroxilo, grupo amino,
-NH(alquilo de C+-Cs), -Ndialquilo (C+4-Cs) y un sustituyente oxo; y
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(i) se excluyen los compuestos (A) y (B) representados a continuacion

N
7 N
- 0" COH = Il
. 'T:l' n H H HN""N
\n/ SN N\n/N\/\/\
(o] 0
o) y ®)

Los compuestos se describen generalmente en la presente usando nomenclatura estandar. Para los compuestos que
tienen centros asimétricos, debera entenderse que, a menos que se especifique de otra manera, se abarcan todos de
los isdbmeros Opticos y mezclas de los mismos. Los compuestos con dos 0 mas elementos asimétricos también pueden
presentarse como mezclas de diasteredmeros. Ademas, los compuestos con enlaces dobles carbono-carbono pueden
aparecer en las formas Z y E, estando incluidas en la presente invencion todas las formas isoméricas de los
compuestos, a menos que se especifigue de otra manera. Cuando un compuesto existe en diversas formas
tautoméricas, un compuesto citado no se limita a ningn tautémero especifico, sino mas bien se pretende abarcar
todas las formas tautoméricas. Se pretende ademas que los compuestos citados abarquen compuestos en los cuales
uno o mas atomos se reemplazan por un is6topo, es decir, un atomo que tiene el mismo nimero atémico pero un
nimero de masa diferente. A titulo de ejemPIo general, y sin limitacién, los is6topos de hidrégeno incluyen tritio y
deuterio, y los is6topos de carbono incluyen ''C, ©°C, y *C.

Los compuestos segun las formulas proporcionadas en la presente, que tienen uno o mas centros estereogénicos,
tienen un exceso enantiomérico de al menos 50%. Por ejemplo, tales compuestos pueden tener un exceso
enantiomérico de al menos 60%, 70%, 80%, 85%, 90%, 95%, 0 98%. Algunas realizaciones de los compuestos tienen
un exceso enantiomérico de al menos 99%. Sera manifiesto que los enantiomeros individuales (formas 6pticamente
activas) pueden obtenerse mediante sintesis asimétrica, sintesis de precursores épticamente puros, biosintesis, por
ejemplo usando CYP102 modificado (CYP BM-3), o por resoluciéon de los racematos, por ejemplo resolucién
enzimatica, o resolucién por métodos convencionales, tales como cristalizacion en presencia de un agente de
resolucion, o cromatografia, usando, por ejemplo, una columna HPLC quiral.

Ciertos compuestos se describen en la presente usando una férmula general que incluye variables tales como, por
ejemplo, P, E, |, B, R1-R54, X-X83, e Y. A menos que se especifique de otra manera, cada variable dentro de tal férmula
se define independientemente de cualquier otra variable, y cualquier variable que aparezca mas de una vez en una
formula se define independientemente en cada aparicion. De esta manera, por ejemplo, si se muestra que un grupo
esta sustituido con 0-2 R*, el grupo puede estar no sustituido o sustituido con hasta dos grupos R*, y R* en cada
aparicién se selecciona independientemente de la definicion de R*. También, son permisibles combinaciones de
sustituyentes y/o variables Unicamente si tales combinaciones dan como resultado compuestos estables, es decir,
compuestos que pueden aislarse, caracterizarse y analizarse en busca de la actividad bioldgica.

Como se usa en la presente, “que comprende”, “que incluye”, “que contiene”, “caracterizado por”, y equivalentes
gramaticales de los mismos, son términos inclusivos o de extremos abiertos, que no excluyen etapas de método o
elementos adicionales, no citados. “Que comprende”, etc., se ha de interpretar como que incluye la expresion mas
restrictiva “que consiste en”.

Como se usa en la presente, “que consiste en” excluye cualquier elemento, etapa, o ingrediente no especificado en la
reivindicacion.

Cuando se usan nombres comerciales en la presente, se pretende incluir independientemente la formulacién del
producto del nombre comercial, el farmaco genérico, y el ingrediente o ingredientes farmacéuticos activos del producto
del nombre comercial.

En general, a menos que se define de otra manera, los términos técnicos y cientificos usados en la presente tienen el
mismo significado como se entiende comunmente por alguien de experiencia normal en la técnica a la cual pertenece
esta invencion, y son consistentes con libros de textos y diccionarios generales.

Una “sal farmacéuticamente aceptable” de un compuesto descrito en la presente es una sal de acido o de base que se
considera generalmente en la técnica que es adecuada para uso en contacto con los tejidos de los seres humanos o
animales, sin toxicidad o carcinogenicidad excesiva, y preferiblemente sin irritacion, respuesta alérgica, u otro
problema o complicacion. Tales sales incluyen sales de acidos minerales y organicos de restos basicos tales como
aminas, asi como sales alcalinas u organicas de restos acidos tales como acidos carboxilicos.

Las sales farmacéuticamente adecuadas incluyen, pero no se limitan a, sales de acidos tales como clorhidrico,
fosforico, bromhidrico, madlico, glicdlico, fumarico, sulftrico, sulfamico, sulfanilico, férmico, toluensulfénico,
metanosulfonico, bencenosulfénico, etanodisulfonico, 2-hidroxietilsulfénico, nitrico, benzoico, 2-acetoxibenzoico,
citrico, tartarico, lactico, estearico, salicilico, glutdmico, ascérbico, pamoico, succinico, fumarico, maleico, propionico,
hidroximaleico, yodhidrico, fenilacético, alcanoico, tales como acético, HOOC-(CHz),-COOH, en el que n es cualquier

12



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2738701 T3

namero entero desde 0 hasta 6, es decir, 0, 1, 2, 3, 4, 5 0 6, y similares. De manera similar, los cationes
farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no se limitan a, sodio, potasio, calcio, aluminio, litio y amonio. Aquellos
de pericia normal en la técnica reconoceran sales farmacéuticamente aceptables adicionales para los compuestos
proporcionados en la presente. En general, una sal de acido o de base farmacéuticamente aceptable puede
sintetizarse a partir de un compuesto precursor que contiene un resto acido o basico por cualquier método quimico
convencional. De manera breve, tales sales se pueden preparar al hacer reaccionar las formas de acido o de base
libres de estos compuestos con una cantidad estequiométrica del acido o base apropiado, en agua o en un disolvente
organico, o0 en una mezcla de los dos. Generalmente, se prefiere el uso de medios no acuosos, tales como éter,
acetato de etilo, etanol, isopropanol o acetonitrilo.

Sera manifiesto que cada compuesto de la formula (I) puede, pero no necesita, presentarse como un hidrato, solvato o
complejo no covalente. Ademas, las diversas formas de cristal y polimorfos estan dentro del alcance de la presente
invencion.

Un “sustituyente”, como se usa en la presente, se refiere a un resto molecular que se enlaza covalentemente a un
atomo dentro de una molécula de interés. Por ejemplo, un “sustituyente anular” puede ser un resto, tal como un
halégeno, grupo alquilo, grupo haloalquilo, u otro sustituyente descrito en la presente, que se enlaza covalentemente a
un atomo, preferiblemente un atomo de carbono o nitrégeno, que es un miembro del anillo.

El término “sustituido”, como se usa en la presente, significa que uno cualquiera o mas hidrégenos en el atomo
designado se reemplaza por una seleccion de los sustituyentes indicados, siempre que no se exceda la valencia
normal del &tomo designado, y que la sustitucion dé como resultado un compuesto estable, es decir, un compuesto
que se puede aislar, caracterizar y ensayar en busca de la actividad biolégica. Cuando un sustituyente es oxo, es decir,
=0, entonces se reemplazan 2 hidrégenos en el &tomo. Un grupo oxo que es un sustituyente de un atomo de carbono
aromatico da como resultado una conversién de -CH- en -C(=0)-, y una pérdida de aromaticidad. Por ejemplo, un
grupo piridilo sustituido con oxo es una piridona.

La expresion “opcionalmente sustituido” se refiere a un grupo en el cual uno, dos, tres 0 mas atomos de hidrégeno
pueden haberse reemplazado independientemente uno del otro por los sustituyentes respectivos.

Como se usa en la presente, el término “aminoacido” se refiere a cualquier acido organico que contiene uno o mas
sustituyentes amino, por ejemplo a-, B- o y-amino, derivados de acidos carboxilicos alifaticos. En la notacion de
polipéptidos usada en la presente, por ejemplo Xaas, es decir, XaaiXaazXaazXaasXaas, en el que Xaas; a Xaas se
seleccionan cada uno e independientemente de aminoacidos como se definen, la direccion a la izquierda es la
direccion amino terminal, y la direccion a la derecha es la direccion carboxi terminal, segin la convencién y uso
estandar.

La expresion “aminoacido convencional’ se refiere a los veinte aminodcidos de origen natural, los cuales se
seleccionan del grupo que consiste de glicina, leucina, isoleucina, valina, alanina, fenilalanina, tirosina, triptéfano,
acido aspartico, asparagina, acido glutamico, glutamina, cisteina, metionina, arginina, lisina, prolina, serina, treonina e
histidina, y abarca todas las isoformas estereoméricas, es decir, D,L-, D- y L-aminoacidos de los mismos. Estos
aminoacidos convencionales pueden referirse también en la presente por sus abreviaturas convencionales de tres
letras o de una letra, y sus abreviaturas siguen el uso convencional (véase, por ejemplo, Immunology-A Synthesis, 2
Edicion, E. S. Golub and D. R. Gren, Eds., Sinauer Associates, Sunderland Mass. (1991)).

La expresion “aminoacido no convencional” se refiere a aminodcidos no naturales o analogos de aminoacidos
quimicos, por ejemplo aminodcidos a,a-disustituidos, N-alquilaminoacidos, homo-aminoacidos, deshidroaminoacidos,
aminoacidos aromaticos (distintos de fenilalanina, tirosina y triptéfano), y acido orto-, meta- o para-aminobenzoico. Los
aminodcidos no convencionales también incluyen compuestos que tienen un grupo funcional amina y carboxilo
separados en un patrén de sustitucién de 1,3 o mas grande, tal como (-alanina, acido y-aminobutirico, lactama de
Freidinger, el dipéptido biciclico (BTD), acido amino-metilbenzoico, y otros bien conocidos en la técnica. También
pueden usarse isoésteres similares a estatina, isoésteres de hidroxietileno, isoésteres de enlace de amida reducidos,
isoésteres de tioamida, isoésteres de urea, isoésteres de carbamato, isoésteres de tioéter, isoésteres de vinilo, y otros
isoésteres de enlace amina conocidos en la técnica. El uso de analogos o aminoacidos no convencionales puede
mejorar la estabilidad y vida media biolégica del péptido afadido, ya que son mas resistentes a la ruptura en
condiciones fisiolégicas. La persona experta en la técnica sera consciente de los tipos similares de sustitucion que
pueden hacerse. Una lista no limitante de aminoacidos no convencionales, que pueden usarse como bloques de
construccion adecuados para un péptido, y sus abreviaturas estandar (en corchetes) es como sigue: un acido
a-aminobutirico (Abu), L-N-metilalanina (Nmala), a-amino-a-metilbutirato (Mgabu), L-N-metilarginina (Nmarg),
aminociclopropano carboxilato (Cpro), L-N-metilasparagina (Nmasn), acido L-N-metilaspartico (Nmasp), acido
anilinoisobutirico (Aib), L-N-metilcisteina (Nmcys), aminonorbornil carboxilato (Norb), L-N-metilglutamina (Nmgin),
acido L-N-metilglutdmico (Nmglu), ciclohexilanina (Chexa), L-N-metilhistidina (Nmhis), ciclopentilalanina (Cpen),
L-N-metilisoleucina (Nmile), L-N-metilleucina (Nmleu), L-N-metillisina (Nmlys), L-N-metilmetionina (Nmmet),
L-N-metilnorleucina (Nmnle), L-N-metilnorvalina (Nmnva), L-N-metilornitina (Nmorn), L-N-metilfenilalanina (Nmphe),
L-N-metilprolina (Nmpro), L-N-metilserina (Nmser), L-N-metiltreonina (Nmthr), L-N-metiltript6fano (Nmtrp), D-ornitina
(Dorn), L-N-metiltirosina (Nmtyr), L-N-metilvalina (Nmval), L-N-metiletilglicina (Nmetg), L-N-metil-t-butilglicina
(Nmtbug), L-norleucina (Nle), L-norvalina (Nva), a-metil-aminoisobutirato (Maib), a-metil-y-aminobutirato (Mgabu),
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D-a-metilalanina (Dmala), a-metilciclohexilalanina (Mchexa), D-a-metilarginina (Dmarg), o-metilciclopentilalanina
(Mcpen), D-a-metilasparagina  (Dmasn), ao-metil-a-naftilalanina  (Manap), D-a-metilaspartato  (Dmasp),
a-metilpenicilamina (Mpen), D-a-metilcisteina (Dmcys), N-(4-aminobutil)glicina (Nglu), D-a-metilglutamina (Dmgln),
N-(2-aminoetil)glicina (Naeg), D-a-metilhistidina (Dmhis), N-(3-aminopropil)glicina (Norn), D-a-metilisoleucina (Dmile),
N-amino-a-metilbutirato  (Nmaabu), D-a-metilleucina (Dmleu), a-naftilalanina (Anap), D-a-metillisina (Dmlys),
N-bencilglicina (Nphe), D-a-metilmetionina (Dmmet), N-(2-carbamiletil)glicina (NgIn), D-a-metilornitina (Dmorn),
N-(carbamilmetil)glicina (Nasn), D-a-metilfenilalanina (Dmphe), N-(2-carboxietil)glicina (Nglu), D-a-metilprolina
(Dmpro), N-(carboximetil)glicina (Nasp), D-a-metilserina (Dmser), N-ciclobutilglicina (Ncbut), D-a-metiltreonina
(Dmthr), N-cicloheptilglicina (Nchep), D-a-metiltriptéfano (Dmitrp), N-ciclohexilglicina (Nchex), D-a-metiltirosina (Dmty),
N-ciclodecilglicina (Ncdec), D-a-metilvalina (Dmval), N-ciclododecilglicina (Ncdod), D-N-metilalanina (Dnmala),
N-ciclooctilglicina (Ncoct), D-N-metilarginina (Dnmarg), N-ciclopropilglicina (Ncpro), D-N-metilasparagina (Dnmasn),
N-cicloundecilglicina (Ncund), D-N-metilaspartato (Dnmasp), N-(2,2-difeniletil)glicina (Nbhm), D-N-metilcisteina
(Dnmcys), N-(3,3-difenilpropil)glicina (Nbhe), D-N-metilglutamina (Dnmgln), N-(3-guanidinopropil)glicina (Narg),
D-N-metilglutamato (Dnmglu), N-(1-hidroxietil)glicina (Ntbx), D-N-metilhistidina (Dnmhis), N-(hidroxietil))glicina (Nser),
D-N-metilisoleucina (Dnmile), N-(imidazoliletil))glicina (Nhis), D-N-metilleucina (Dnmleu), N-(3-indoliletil)glicina (Nhtrp),
D-N-metillisina (Dnnilys), N-metil-y-aminobutirato (Nmgabu), N-metilciclohexilalanina (Nmchexa), D-N-metilmetionina
(Dnmmet), D-N-metilornitina ~ (Dnmorn), N-metilciclopentilalanina ~ (Nmcpen), N-metilglicina  (Nala),
D-N-metilfenilalanina (Dnmphe), N-metilaminoisobutirato (Nmaib), D-N-metilprolina (Dnmpro), N-(1-metilpropil)glicina
(Nile), D-N-metilserina (Dnmser), N-(2-metilpropil)glicina (Nleu), D-N-metilireonina (Dnmthr), D-N-metiltriptéfano
(Dnmtrp), N-(1-metiletil)glicina (Nval), D-N-metiltirosina (Dnmtyr), N-metil-naftilalanina (Nmanap), D-N-metilvalina
(Dnmval), N-metilpenicilamina (Nmpen), acido y-aminobutirico (Gabu), N-(p-hidroxifenil)glicina (Nhtyr), L-/-butilglicina
(Tbug), N-(tiometil)glicina (Ncys), L-etilglicina (Etg), penicilamina (Pen), L-homofenilalanina (Hphe), L-a-metilalanina
(Mala), L-a-metilarginina (Marg), L-a-metilasparagina (Masn), L-a-metilaspartato (Masp), L-a-metil-t-butilglicina
(Mtbug), L-a-metilcisteina (Mcys), L-metiletilglicina (Metg), L-a-metilglutamina (Mgln), L-a-metilglutamato (Mglu),
L-a-metilhistidina (Mhis), L-a-metilhomofenilalanina (Mhphe), L-a-metilisoleucina (Mile), N-(2-metiltioetil)glicina
(Nmet), L-a-metilleucina (Mleu), L-a-metillisina (Mlys), L-a-metilmetionina (Mmet), L-a-metilnorleucina (Mnle),
L-a-metilnorvalina (Mnva), L-a-metilornitina (Morn), L-a-metilfenilalanina (Mphe), L-a-metilprolina (Mpro),
L-a-metilserina (Mser), L-a-metiltreonina (Mthr), L-a-metiltriptéfano (Mtrp), L-a-metiltirosina (Mtyr), L-a-metilvalina
(Mval), L-N-metilhomofenilalanina (Nmhphe), N-(N-(2,2-difeniletil)carbamilmetil)glicina (Nnbhm),
N-(N-(3,3-difenilpropil)carbamilmetil)glicina (Nnbhe), 1-carboxi-1-(2,2-difenil-etilamino)ciclopropano (Nmbc), L-O-metil
serina (Omser), L-O-metil homoserina (Omhser).

La expresion alquilo se refiere a un grupo hidrocarbonado saturado, de cadena lineal o ramificado, que contiene de 1 a
20 atomos de carbono, preferiblemente de 1 a 10 atomos de carbono, por ejemplo un grupo n-octilo, especialmente de
1 a6, esdecir, 1,2, 3, 4,5 0 6, atomos de carbono, por ejemplo un metilo, etilo, propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-butilo,
sec-butilo, terc-butilo, n-pentilo, isopentilo, n-hexilo, o 2,2-dimetilbutilo.

La expresion alquenilo se refiere a un grupo hidrocarbonado al menos parcialmente insaturado, de cadena lineal o
ramificado, que contiene de 2 a 21 4tomos de carbono, preferiblemente de 2 a 6 atomos de carbono, es decir, 2, 3, 4,
5 o 6, atomos de carbono, por ejemplo un grupo etenilo (vinilo), propenilo (alilo), isopropenilo, butenilo, etinilo,
propinilo, butinilo, acetilenilo, propargilo, isoprenilo, o hex-2-enilo, o de 11 a 21 4&tomos de carbono, es decir, 11,12, 13,
14,15, 16, 17, 18, 19, 20 o0 21 atomos de carbono, por ejemplo un grupo hidrocarbonado que comprende una cadena
de metileno interrumpida por un doble enlace como se encuentra, por ejemplo, en acidos grasos monoinsaturados, o
un grupo hidrocarbonado que comprende polienos interrumpidos por metileno, por ejemplo grupos hidrocarbonados
que comprenden dos o0 mas de la siguiente unidad estructural -[CH=CH-CH]-, como se encuentran, por ejemplo, en
acidos grasos poliinsaturados. Los grupos alquenilo tienen uno o mas, preferiblemente 1, 2, 3, 4, 5, 0 6 dobles enlaces.

La expresion alcoxi se refiere a un grupo alquilo enlazado de manera sencilla a oxigeno.
La expresion alquiltio se refiere a un grupo alquilo enlazado de manera sencilla a azufre.

Las expresiones cicloalquilo y anillo carbociclico se refieren a un grupo ciclico saturado de hidrocarburos que
contienen uno o mas anillos, preferiblemente 1 o 2), y contienen de 3 a 14 atomos de carbono anulares,
preferiblemente de 3 a 10, especialmente 3, 4, 5, 6 o 7 &tomos de carbono anulares, por ejemplo un grupo ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, espiro[4,5]decanilo, norbornilo, ciclohexilo, decalinilo, biciclo[4.3.0]nonilo, tetralina, o
ciclopentilciclohexilo.

La expresion arilo se refiere a un grupo aromatico que contiene uno o mas anillos que contienen de 6 a 14 atomos de
carbono anulares, preferiblemente de 6 a 10, especialmente 6, &tomos de carbono anulares.

La expresion heteroarilo se refiere a un grupo aromatico que contiene uno o mas anillos que contienen de 5 a 14
atomos anulares, preferiblemente de 5 a 10, especialmente 5 o 6, atomos anulares, y contienen uno o mas,
preferiblemente 1, 2, 3 o0 4, atomos anulares de oxigeno, nitrdgeno, fésforo o azufre, preferiblemente O, S o N. Los
ejemplos son grupos piridilo (por ejemplo 4-piridilo), imidazolilo (por ejemplo 2-imidazolilo), fenilpirrolilo (por ejemplo
3-fenilpirrolilo), tiazolilo, isotiazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, indolilo, indazolilo,
tetrazolilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, oxazolilo, isoxazolilo, triazolilo, tetrazolilo, isoxazolilo, indazolilo, indolilo,
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bencimidazolilo, benzoxazolilo, benzisoxazolilo, benztiazolilo, piridazinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, pirrolilo, purinilo,
carbazolilo, acridinilo, pirimidilo, 2,3'-bifurilo, pirazolilo (por ejemplo 3-pirazolilo) e isoquinolinilo.

La expresion anillo heterociclico se refiere a grupo heteroarilo como se define anteriormente, asi como a un grupo
cicloalquilo o anillo carbociclico como se define anteriormente, en el que uno o mas (preferiblemente 1, 2 o 3) atomos
de carbono anulares, cada uno independientemente, se han reemplazado por un atomo de oxigeno, nitrégeno, silicio,
selenio, fosforo o azufre, preferiblemente por un atomo de oxigeno, azufre o nitrégeno. Un anillo heterociclico tiene
preferiblemente 1 o 2 anillos que contienen de 3 a 10, especialmente 3, 4, 5, 6 o 7 atomos anulares, preferiblemente
seleccionados de C, O, N y S. Los ejemplos son un grupo aziridinilo, oxiranilo, tiiranilo, oxaziridinilo, dioxiranilo,
azetidinilo, oxetanilo, tietanilo, diazetidinilo, dioxetanilo, ditietanilo, pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, tiolanilo, fosfolanilo,
silolanilo, azolilo, tiazolilo, isotiazolilo, imidazolidinilo, pirazolidinilo, oxazolidinilo, isoxazolidinilo, tiazolidinilo,
isotiazolidinilo, dioxolanilo, ditiolanilo, piperazinilo, morfolinilo, tiopmorfolinilo, trioxanilo, azepanilo, oxepanilo, tiepanilo,
homopiperazinilo, o urotropinilo.

El término general anillo, como se usa en la presente, a menos que se defina de otra manera, incluye grupos
cicloalquilo o anillos carbociclicos, anillos heterociclicos, grupos arilo, y grupos heteroarilo.

” o«

Las expresiones “halo”, “halégeno” o “atomo de halégeno”, como se usan en la presente, significan fllor, cloro, bromo,
0 yodo, preferiblemente flor y/o cloro.

La expresion mono- o disacarido, como se usa en la presente, significa un hidrato de carbono o azucar que pertenece
a o deriva del grupo de monosacaridos o disacaridos.

Los ejemplos de mono-, disacéaridos, y derivados, incluyen glucosa, 3-O-metil-glucosa, 1-desoxi-glucosa,
6-desoxi-glucosa, galactosa, manosa, fructosa, xilosa, ribosa, celobiosa, maltosa, lactosa, gentiobiosa, sacarosa,
trehalosa y manitol, sorbitol y ribitol. Preferiblemente, los sacaridos son sacaridos de forma D, por ejemplo D-glucosa,
3-0O-metil-D-glucosa, 1-desoxi-D-glucosa, o 6-desoxi-D-glucosa, D-galactosa, D-manosa.

Como se usa en la presente, una expresion que defina los limites de un intervalo de longitud, tal como, por ejemplo, “de
1 a 57, significa cualquier numero enterode 1 a 5, es decir, 1, 2, 3, 4 y 5. En otras palabras, cualquier intervalo definido
por dos numeros enteros explicitamente mencionados significa que comprende y describe cualquier nimero entero
que define dichos limites y cualquier nimero entero comprendido en dicho intervalo.

Segun la invencion, el compuesto de formula (I) puede ser un compuesto en el que E es un grupo representado por la
férmula general (1V); uno de R'? y R representa un atomo de hidrégeno y el otro representa un atomo de fldor, hidroxi,
-NH2, alquilo de C1-Cs, alcoxi de C1-Cs, -C(=0)-arilo, -C(=0)alquilo de C1-Cs, 0 -SO2(alquilo de C1-Cs); 0 -SOzarilo; en
el que cualquiera de los anteriores alquilo de C+1-Cs, alcoxi de C1-Cs, 0 arilo estan opcionalmente sustituidos con uno,
dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en -NHz, -NHalquilo(C1-Ce),
-Ndialquilo  (C4-Cs), alquil C4-Cecarboniloxi-, alcoxi Ci-Cecarboniloxi-, alquil C1 Cescarboniltio-,  alquil
C1-Cegaminocarbonilo-, dialquil (C4-Cs)aminocarbonilo-, atomo de fldor o cloro, e hidroxi; o R 2 y R'® se toman juntos
para formar un anillo de 5 miembros o 6 miembros, anillo el cual estd opcionalmente sustituido con uno, dos o tres
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en -NH,, -NHalquilo(C+-Cs), -Ndialquilo
(C1-Cg), alquil C4-Cecarboniloxi-, alcoxi C1-Cscarboniloxi-, alquil C1-Cecarboniltio-, alquil C1-Csaminocarbonilo-, dialquil
(C1-Cg)aminocarbonilo-, atomo de flior o cloro, e hidroxi; y P e | se definen como antes.

Segun la invencién, el compuesto de formula (? también puede ser un compuesto en el que E es un grupo
representado por la formula general (1V); R'2 y R', cada uno independientemente, representa un atomo de fluor,
hidroxi, -NH2, alquilo de C+-Cs, alcoxi de C4-Ce, -C( O)-arilo, -C(=0)alquilo de C+-Cs, 0 -SO»(alquilo de C1-Cg); 0
-SOqarilo; en el que cualquiera de los anteriores alquilo de C4-Ce, alcoxi de C4-Cs, 0 arilo estan opcionalmente
sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en -NHo,
-NHalquilo(C+-Cs), -Ndialquilo (C1-Ce), alquil C1-Cecarboniloxi-, alcoxi C4-Cecarboniloxi-, alqun C1 Cacarbonlltlo alquil
C1-Csaminocarbonilo-, dialquil (C4-Cg)aminocarbonilo-, atomo de fltor o cloro, e hidroxi; o R'? y R'™ se toman juntos
para formar un anillo de 5 miembros o 6 miembros, anillo el cual esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en -NH, -NHalquilo(C+-Cs), -Ndialquilo
(C1-Cg), alquil C4-Cecarboniloxi-, alcoxi C1-Cscarboniloxi-, alquil C1-Cecarboniltio-, alquil C1-Csaminocarbonilo-, dialquil
(C1-Cg)aminocarbonilo-, atomo de fldor o cloro, e hidroxi; y P e | se definen como antes.

Preferiblemente, el compuesto de férmula () puede ser un compuesto en el que E es un grupo representado por la
férmula general (IV) | se define como. antes y P representa un gru 0: (CH2)3 -O- (CH2 X8 gCHg CHgg X81
-(CHy)s-S- gCHz -X8': -(CHg)5-S-(CH2)-X®' ; -(CH2)5-O-X®; -(CHz)7-O-X%; -S-X®2; -0O-X®?; -(CHy)s- Hy)

los que X8, x® y X G se definen como antes.

(C

En el compuesto segun la invencién, P puede representar un grupo -(CH2)5-X83 o] -CH2)7-X83; en el que X se define
como antes.

El compuesto segun la invencién puede ser un compuesto en el que X3 representa un grupo seleccionado de los
grupos que consisten en:
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5 0 0 N 0
502 I I o8 %~ Yo
L C +R—R / N 8'8"
R"  A™g2 . F N7 HN—S. >—NR®R
R ; N ! g
(0] 0 .
enlos que R', R?, R®, R”, R¥, and R?" se definen como antes.

Preferiblemente, el compuesto de la invencion puede ser un compuesto en el que R" es un grupo hidroxilo; y R?
representa -NHR® o el grupo

O_RZG
vo,é_
O-P(=0)(OH)R?’
en el que
R es (SO:R™), R* es —alquilo de Ci-Cs o fenilo; R? se define como antes; R’ es -OCH-[CH(NHz)(COzH)],
'O(CH2)2N(CH3)3; (o]

HO OH

HO OH

R® y R” representan, cada uno independientemente, un grupo hidroxilo; un grupo -Oalquilo(C1-Ce); 0 un grupo
-O(CH2)O(C=0)alquilo(C1-Cs); y

R® es un atomo de hidrégeno; y R® es -C(=0O)alquilo de C+-C.

El compuesto de formula (I) también puede ser un compuesto en el que E es un grupo representado por la formula
general (lll); y P e | se definen como antes.

El compuesto de formula () puede ser un compuesto en el que E es un grupo representado por la formula general (l1l);
L y T, cada uno independientemente, representan un adtomo de carbono, nitrégeno, o azufre; al menosunode Ly T
representa un atomo de carbono; P e | se definen como antes.

Preferiblemente, L y T, cada uno independientemente, representan un atomo de carbono o de nitrégeno, siendo al
menos uno de L y T un 4&tomo de carbono. L y T pueden representar ambos un atomo de carbono.

Preferiblemente, el compuesto de formula (I) puede ser un compuesto en el que E es
%’P
;\I .
y
P e | se definen como antes; preferiblemente, P representa un grupo -(CHz)e-X, -(CH2)7-X, -(CHz)s-X, 0 -(CH2)e-X; mas

preferiblemente, P representa un grupo -(CHz)s-X, or -(CHz)e-X; y muy preferiblemente, P representa un grupo
-(CH2)e-X; en los que X se define como antes; mas preferiblemente, X es

definiéndose R® y R’ como antes; mas preferiblemente, R® y R’ representan, cada uno independientemente, un grupo
-O(CH2)O(C=0)alquilo(C1-Ceé).
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En el compuesto segun la invencion, | puede ser -(CHz)m-Y, siendo m 3; y representando Y un grupo:

0
NR41R42 )k
JS( N ONRMRAS

00 o R43
en el que

R* R*, R*®, y R* representan, cada uno, un atomo de hidrégeno; y R* y R* representan, cada uno
independientemente, un grupo —alquilo de C1-Ce.

En un compuesto segun la invencién, en el que E es un grupo representado por la férmula general (lll); | es
preferiblemente -(CHz2)m-Y; m es 4; e Y representa un grupo:

0]
- JS(NRMRQ_ - )k

. "N NR¥R®
R40 o R43
en el que

R4°, R‘“, R43, y R* representan, cada uno, un atomo de hidrégeno; vy R*2 y R* representan, cada uno
independientemente, un grupo —alquilo de C4-Ce.

En un compuesto segun la invencién, R* puede ser preferiblemente un grupo metilo; y R* puede ser preferiblemente
un grupo etilo.

En un compuesto segun la invencién, R* R®, y R2® pueden representar, cada uno independientemente, un atomo de
hidrégeno -C(=O)(CH2)10CH3, -C(=O)(CH2)12CH3, -C(=O)(CHz)14CH3,-C(=O)(CH2)16CH3, -C( O)(CH2)130H3,

C(=0)(CH2)20CHs; -C(=0)(CH2)7CH=CH(CH2)3CHs, C(=0)(CH2)7CH=CH(CH2)sCHs,
-C(=0)(CHz)4CH=CH(CH>)sCHs, -C(=0)(CHz)7CH=CH(CH>)7CHs, -C(=0)(CHz)9CH=CH(CH>)sCHs,
C(=0)(CHz)11CH=CH(CH2);CHs,  -C(=0)(CHz);CH=CHCH,CH=CH(CHz):CHs, -C(=O)(CHz)7(CH=CHCHz)sCHs.

C( O)(CH2)3(CH= CHCH25)4 CHzgsCHs, -C(=0)(CH2)3(CH=CHCH2)sCH3, o  -C(=0)(CH2)2(CH=CHCH2)sCHs.
Preferiblemente, R** .Y R%® pueden representar, cada uno independientemente, un atomo de hidrégeno;
-C(=0)(CH2)10CHa,- C( O)(CH2)1QCH3, -C(=0)(CH2)14CHs, -C(=0)(CH2)16CH3; -C(=0)(CH2)7CH=CH(CH2)sCHs,
-C(=0)(CH2)7CH=CH(CH2)7CH3,  -C(=0)(CH2)7CH=CHCH>CH=CH(CH2)4CH3, = -C(=0)(CH3)7(CH=CHCH2)3CHs,
-C(=0)(CHz)3(CH=CHCH2)4(CHz2)3CHs, -C(=0)(CHz)3(CH=CHCH2)5CHgs, 0 -C(=0)(CHz)2(CH=CHCH>)sCHs.

El compuesto seguln la invencién puede ser un compuesto seleccionado del grupo que consiste en:

9 9 o
S-OH Il
1] NH=-S @
o ° 1 8
NH — NH
—— NH N NH N
0 o]
o)
i _OH
0 o}
Ne— NH
NHJJ\n/ N =S NHJI\n/N”\
o o)
AcHN
0
N—
| ,s=o0 NTs
N
o) H o
NH o
o NH N
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Se prefiere especialmente combinar de cualquier manera posible las realizaciones preferidas de los grupos genéricos
individuales de formula (1).

Los expertos en la técnica reconoceran facilmente que algunos de los analogos de PUFA n-3 de formula general (1) de
la presente invencidn representan “bioisdsteros” de los epoximetabolitos de origen natural producidos por enzimas del
citocromo P450 (CYP) de acidos grasos poliinsaturados (PUFAs) omega-3 (n-3). Un bioiséstero es un compuesto que
resulta del intercambio de un atomo o de un grupo de atomos por un atomo o grupo de atomos alternativo,
ampliamente similar, creando de ese modo un nuevo compuesto con propiedades bioldgicas similares al compuesto
precursor. El bioisosterismo, por ejemplo, se ha usado por quimicos medicinales para mejorar las propiedades fisicas
o biolégicas deseadas de un compuesto, por ejemplo para atenuar la toxicidad, modificar la actividad, alterar la
farmacocinética y/o el metabolismo de un compuesto. Por ejemplo, el reemplazo de un atomo de hidrégeno por fldor
en un sitio de oxidacién metabdlica en un compuesto puede prevenir que se lleve a cabo tal metabolismo. Debido a
que el fluor es similar en tamano al atomo de hidrégeno, la topologia general de la molécula no se ve afectada
significativamente, dejando la actividad bioldégica deseada sin afectarse. Sin embargo, con una ruta bloqueada para el
metabolismo, dicho compuesto puede tener una vida media mas larga. Otro ejemplo es el reemplazo bioisostérico de
grupos de acido carboxilico, lo que ha dado como resultado analogos que muestran biodisponibilidad mejorada,
penetracion aumentada de la barrera hematoencefalica, actividad incrementada, mejor estabilidad quimica y/o
selectividad con respecto a la diana (véase, por ejemplo, el libro de texto “The practice of medicinal chemistry”, editado
por Camille Georges Wermuth, 3% edicion, Academic Press, 2008, por ejemplo p. 303-310; Ballatore C. et al.
“Carboxilic Acid (Bio)lsosteres in Drug Design”, ChemMedChem 8, 385-395 (2013)). Ademas, el bioisosterismo
también puede usarse para proporcionar un “profadrmaco” de un compuesto, es decir, un compuesto que se administra
inicialmente a un sujeto o paciente en una forma inactiva (0 menos activa), y luego se modifica in vivo a su forma activa
a través de los procesos metabdlicos normales del cuerpo. Por ejemplo, la conjugacién de un compuesto con unidades
de lipido y/o aztcar ha dado como resultado analogos (profarmacos) que muestran un mayor suministro de farmaco en
comparacién con el compuesto precursor (véase, por ejemplo, Wong A. y Toth I. “Lipid, Sugar and Liposaccharide
Based Delivery Systems”, Current Medicinal Chemistry 8, 1123-1136 (2001)).

Los analogos de PUFA n-3 de férmula general (I) de la presente invencion se pueden preparar en un nimero de
formas bien conocidas para alguien experto en la técnica de sintesis organica. Por ejemplo, los compuestos de la
presente invencion pueden sintetizarse segun los Esquemas de Reaccion generales 1 a 4 mostrados a continuacion,
usando métodos sintéticos conocidos en la técnica de quimica orgénica sintética, o variaciones de los mismos, como
se aprecia por los expertos en la técnica. A menos que se indique de otra modo, todas las variables, por ejemplo n, k,
R? (también se refiere como Ry), R®, R’, R®, R*', R*, R* y R*, tienen el significado definido anteriormente. Como
materiales de partida, pueden usarse reactivos de grado comercial estandar sin purificacion adicional, o se pueden
preparar facilmente a partir de tales materiales por métodos habituales. Los expertos en la técnica de sintesis organica
reconoceran que los materiales de partida y las condiciones de reaccién pueden variarse, incluyendo etapas
adicionales empleadas para producir compuestos abarcados por la presente invencién.
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Esquema 3 de reaccion

(CH2)n+k_‘COOH

0 Rez EDCl/base
Intermedio A3 m = 3-6
Esquema 4 de reaccion
(CHz)n/O\/COOH
H EDCl/base
O Tam
m 5 H-R,
Intermedio A4 m = 3-6
Esquema 5 de reaccion
(CH5)pex—COOH
H EDCl/base
NGB
H-R
m O 2
Intermedio Ag m = 3-5

— Nm?i,

O
(CHZ)n+k_”_'R2

H
RYZ
— Ny“i,
Mo

O
(CHz)n/o\)J‘RZ

H o oy

Mo

O
(CHa)ne—LR;

HW%RV’Z
M5

Los intermedios de arriba As a As pueden sintetizarse, por ejemplo, segun los Esquemas de Reaccion generales 6 a 10
mostrados a continuacioén, usando métodos sintéticos conocidos en la técnica de quimica organica sintética, o
variaciones de los mismos, como se aprecia por los expertos en la técnica.

21



ES 2738701 T3

Esquema 6 de Reaccion

TBDPS (1) n-Buli (CHR)n+k—OTHP
F » OTBDPS
m —_—

+k
(2)Br’v\’(")nOTHP m
(CH2)np4—OTHP TBAF (CH2)n+—OTHP
— _ —— o
(CH5)pk—OTHP P-2 Ni (CH2)nsk—OTHP
- OH
m m
(CH2)n+k—OTHP DPPA (CH2)n—OTHP
OH DIAD N
= TPP —
m m

(CH2)p+k—OTHP TPP - (CHo)p+k—OTHP
— N3 H,O . H,
m m
(CH2)nsk—OTHP (C'_||‘|2)n+k—0H
% H2 — e — N 27 RY2
m m QO

m = 3-6
B representa un enlace carbono-carbono

Intermedio A4
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Esquema 7 de reaccién
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OH
n+k-2

Pd(PPh;
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N
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Cul, Et;N

PtO,/H,

Y

MeOH

B representa un enlace carbono-carbono
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Esquema 8 de reaccién

TBDPS (1) n-BuLi (CH2)nsie~OTHP
& - OTBDPS
m n+k+1 —

(Z)Br’\/\fHOTHP m

(CH2)n+k+1—OTHP TBAF (CH2)n+k+~OTHP
OTBDPS = %OH
T m T m
(CHZ)n+k+1—OTHP P-2 Ni (CH2)n+k+1"OTHP
g OH
— o Ha —
m m
(CH2)n+k+1~OTHP DPPA (CH2)nsk+1—OTHP
— TPP —
m m
(CH2)n+k+1~OTHP TPP (CHo)n+k+1~OTHP
Q),N?’ HO %Hz
m m
(CH3)p+k+1—~OTHP (C|_||‘|2)n+k+1_OH
N_ R
. H2 —_— - —— _ \n:z":
m m O
Ci(;# 2)”"';;:0'-' Oxidacién Q;ﬁz)m;:COOH
N ' . N \
— > — >
g X

m = 3-6 Intermedio A3
B representa un enlace carbono-carbono
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Esquema 9 de reaccién

(1) NaH \/\/\/H
MOH - X o ~0THP
n

(2) Br/\/OTHP n

O
OTHP (CHn—="0THP
m

n -
(2) g+ OTBDPS

(CH2)p— O\/\OTHF’ (CH)n—O~"~0oTHP
%TBDPS TBAF %H
= - — -
(CH2)n~O~~oTHP (CH2)h—O~~0oTHP
H P-2Ni H
=", H, —

m

(CH2 ) =O~"oTHP (CH2)n=O~oTHp
H DPPA
— DIAD — 3
m TPP m
(CH2)n=O~~oTHP (CH2)n~O~~0THP
PP Hy
_ HoO __
m

3
m
Q{NHZ S Nf:Ry’z
m m O

m = 3-6 Intermedio A4
B representa -O-
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Esquema 10 de reaccion

| P = OH
P o 7T e
Pd(PPhs),
' Cul, Et;N l
m-2
2 OH /(»yNJLRy, o~ \OH
n+k-1 - n+k-1
Pd(PPhs),Cl, H
! Cul, EtN NNy R
m-Z\II
= OH
Z e PtO,/H, _ n+k OH
MeOH _RY:z
% H ~RY:2 m ﬁ&
m-ZT
0
n+k OH Oxidacion n+kCOOH
_RYVZ g N_ < RV

mm N

m=3-5 Intermedio As

B representa un enlace carbono-carbono

Los compuestos de formula () segun la presente invencion tienen preferiblemente propiedades mejoradas,
especialmente, toxicidad baja, interaccién baja farmaco-farmaco, biodisponibilidad mejorada, especialmente con
respecto a la administracién oral, estabilidad metabdlica mejorada, y solubilidad mejorada. Por ejemplo, los
compuestos proporcionados en la presente exhiben actividad cardioprotectora elevada en un modelo de rata
transgénica doble de hipertensién inducida por Ang Il y dafio a érganos principales.

El uso terapéutico de compuestos de formula (1), sus sales farmacolégicamente aceptables, solvatos o hidratos, y
también formulaciones y composiciones farmacéuticas estan dentro del alcance de la presente invencién. La presente
invencion también se refiere al uso de aquellos compuestos de férmula (1) como ingredientes activos en la preparacion
de medicamentos, y también a su uso, asi como al uso de una composicién farmacéutica segun la invencién en el
tratamiento o prevencion de una afeccion y/o enfermedad asociada con inflamacioén, proliferacién, hipertension,
coagulacién, funcién inmunitaria, angiogénesis patoldgica, o enfermedad cardiaca.

El compuesto o composicién farmacéutica de la presente invencién puede usarse en el tratamiento o prevencion de
una enfermedad cardiaca. La enfermedad cardiaca se puede seleccionar del grupo que consiste de insuficiencia
cardiaca, arteriopatia coronaria, infarto de miocardio, dafo cardiaco inflamatorio agudo y cronico, hipertrofia cardiaca
de mala adaptacién, y arritmias cardiacas.

Preferiblemente, el compuesto o composicidén farmacéutica de la presente invencion puede usarse en el tratamiento o
prevencion de arritmias cardiacas, incluyendo taquicardia ventricular y arritmia supraventricular. Mas preferiblemente,
el compuesto o composiciéon farmacéutica de la presente invencion puede usarse en el tratamiento o prevencion de
arritmia supraventricular, especialmente en el tratamiento o prevencién de fibrilacion auricular.
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Las composiciones farmacéuticas segun la presente invencion comprenden al menos un compuesto de férmula (1) y,
opcionalmente, una o mas sustancias portadoras, por ejemplo ciclodextrinas, tal como hidroxipropil B-ciclodextrina,
micelas o liposomas, excipientes y/o adyuvantes. Las composiciones farmacéuticas pueden comprender
adicionalmente, por ejemplo, uno o mas de agua, amortiguadores, tales como, por ejemplo, disoluciéon salina
amortiguada neutra o disolucion salina amortiguada de fosfato, etanol, aceite mineral, aceite vegetal, dimetilsulféxido,
hidratos de carbono, tales como, por ejemplo, glucosa, manosa, sacarosa o dextranos, manitol, proteinas, adyuvantes,
polipéptidos o aminoacidos, tales como glicina, antioxidantes, agentes quelantes, tales como EDTA o glutationa, y/o
conservantes. Adicionalmente, uno o mas de otros ingredientes activos pueden incluirse, aunque puede que no, en las
composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente. Por ejemplo, los compuestos de la invencion pueden
emplearse de manera ventajosa en combinacién con un antibitico, anti-hongos, o agente anti-virico, una
anti-histamina, un farmaco anti-inflamatorio no esteroideo, un farmaco antirreumatico que modifica la enfermedad, un
farmaco anti-inflamatorio para tratar una enfermedad autoinmunitaria, un farmaco citostatico, un farmaco con actividad
moduladora de la actividad del muasculo liso, un farmaco antihipertensivo, un betabloqueante, un farmaco antiarritmico,
un farmaco para tratar la insuficiencia cardiaca, un farmaco antitromboético, un farmaco antiplaquetas, o mezclas de los
mencionados anteriormente. Preferiblemente, la invencidn se refiere a una preparacion de combinacién o kit de partes
que comprende al menos un compuesto segun la invencion y al menos un farmaco del grupo que comprende un
farmaco antihipertensivo, un betabloqueante, un farmaco antiarritmico, un farmaco para tratar insuficiencia cardiaca,
un farmaco antitrombotico, un farmaco antiplaquetas, un farmaco anti-reumatico, y/o un farmaco anti-inflamatorio para
tratar una enfermedad autoinmunitaria.

Las composiciones farmacéuticas se pueden formular por cualquier ruta apropiada de administracién, incluyendo, por
ejemplo, tépica, tal como, por ejemplo, administraciéon transdérmica u ocular, oral, bucal, nasal, vaginal, rectal o
parenteral. El término parenteral, como se usa en la presente, incluye inyeccidon subcutanea, intradérmica,
intravascular, tal como, por ejemplo, intravenosa, intramuscular, espinal, intracraneal, intratecal, intraocular,
periocular, intraorbital, intrasinovial e intraperitoneal, asi como cualquier técnica de infusién o inyeccion similar. En
ciertas realizaciones, se prefieren las composiciones en una forma adecuada para uso oral. Tales forman incluyen, por
ejemplo, comprimidos, trociscos, pastillas, suspensiones acuosas o oleosas, granulos o polvos dispersables,
emulsion, capsulas blandas o duras, o jarabes o elixires. Dentro de aun otras realizaciones, las composiciones
proporcionadas en la presente se pueden formular como un liofilizado. La formulacién para administracion tépica
puede preferirse para ciertas afecciones, tales como, por ejemplo, en el tratamiento de afecciones en la piel, tales
como quemaduras o dermatitis.

Las composiciones destinadas al uso oral pueden comprender ademas uno o0 mas componentes, tales como agentes
edulcorantes, agentes saborizantes, agentes colorantes y/o agentes conservantes, con objeto de proporcionar
preparaciones atractivas y agradables al paladar. Los comprimidos contienen el ingrediente activo en mezcla con
excipientes fisiologicamente aceptables que son adecuados para la fabricacion de comprimidos. Tales excipientes
incluyen, por ejemplo, diluyentes inertes tales como, por ejemplo, carbonato de calcio, carbonato de sodio, lactosa,
fosfato de calcio o fosfato de sodio, agentes de granulacién y disgregantes, tales como, por ejemplo, almiddén de maiz
0 acido algiinico, agentes aglutinantes, tales como, por ejemplo, almidén, gelatina o goma arabiga, y agentes
lubricantes, tales como, por ejemplo, estearato de magnesio, acido estearico o talco. Los comprimidos pueden no
recubrirse, o se pueden recubrir mediante técnicas conocidas para retrasar la disgregracion y absorcion en el tubo
digestivo, y de ese modo proporcionar una accion sostenida durante un periodo mas largo. Por ejemplo, se puede
emplear un material que retrasa el tiempo, tal como monoesterato de glicerilo o diestearato de glicerilo.

Las formulaciones para uso oral también se pueden presentar como capsulas de gelatina dura en las que el
ingrediente activo se mezcla con un diluyente sélido inerte, tal como, por ejemplo, carbonato de calcio, fosfato de calcio
o caolin, o como capsulas de gelatina blandas, en las que el ingrediente activo se mezcla con agua o un medio oleoso,
tal como, por ejemplo, aceite de cacahuete, parafina liquida o aceite de oliva.

Las suspensiones acuosas contienen el ingrediente o ingredientes activos en mezcla con excipientes adecuados para
la fabricacion de suspensiones acuosas. Tales excipientes incluyen agentes de suspension, tales como, por ejemplo,
carboximetilcelulosa de sodio, metilcelulosa, hidropropilmetilcelulosa, alginato de sodio, polivinilpirrolidona, goma de
tragacanto y goma arabiga; y agentes de dispersion o humectantes, tales como, por ejemplo, fosfatidos de origen
natural, tales como lecitina, productos de condensacion de un éxido de alquileno con &cidos grasos, tales como
estearato de polioxietileno, productos de condensacién de 6xido de etileno con alcoholes alifaticos de cadena larga,
tales como heptadecaetilenoxicetanol, productos de condensacién de 6xido de etileno con ésteres parciales derivados
de acidos grasos y un hexitol, tales como monooleato de polioxietilen sorbitol, o productos de condensacion de 6xido
de etileno con ésteres parciales derivados de acidos grasos y anhidridos de hexitol, tales como monooleato de
polietilen sorbitan. Las suspensiones acuosas también pueden comprender uno o mas conservantes, por ejemplo
p-hidroxibenzoato de etilo, o de n-propilo, uno o mas agentes colorantes, uno o mas agentes saborizantes, y uno o
mas agentes edulcorantes, tales como sacarosa o sacarina.

Las suspensiones oleosas se pueden formular suspendiendo los ingredientes activos en un aceite vegetal, tal como,
por ejemplo, aceite de cacahuete, aceite de oliva, aceite de sésamo o aceite de coco, o en un aceite mineral, tal como
parafina liquida. Las suspensiones oleosas pueden contener un agente espesante, tal como cera de abejas, parafina
dura o alcohol cetilico. Los agentes edulcorantes, tales como los expuestos anteriormente, y/o agentes saborizantes
se pueden afadir para proporcionar preparaciones orales agradables al paladar. Tales suspensiones pueden
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conservarse por adicién de un antioxidante tal como &cido ascorbico.

Los granulos y polvos dispersables adecuados para preparacion de una suspensién acuosa por adicién de agua
proporcionan el ingrediente activo en mezcla con un agente humectante o dispersante, un agente de suspensién y uno
0 mas conservantes. Los agentes humectantes o dispersantes y los agentes de suspensién adecuados se ejemplifican
por los ya mencionados anteriormente. También pueden estar presentes excipientes adicionales, tales como agentes
edulcorantes, saborizantes y colorantes.

Las composiciones farmacéuticas también pueden estar en forma de emulsiones de aceite en agua. La fase oleosa
puede ser un aceite vegetal, tal como, por ejemplo, aceite de oliva o aceite de cacahuete, un aceite mineral, tal como,
por ejemplo, parafina liquida, o una mezcla de los mismos. Los agentes emulsionantes adecuados incluyen gomas de
origen natural, tales como, por ejemplo, goma arabiga o goma de tragacanto, fosfatidos de origen natural, tales como,
por ejemplo, lecitina de soja, y ésteres o ésteres parciales derivados de acidos grasos y hexitol, anhidridos, tales como,
por ejemplo, monoleato de sorbitan, y productos de condensacién de ésteres parciales derivados de acidos grasos y
hexitol con éxido de etileno, tales como, por ejemplo, monoleato de polioxietilen sorbitan. Una emulsién también puede
comprender uno 0 mas agentes edulcorantes y/o saborizantes.

Los jarabes y elixires se pueden formular con agentes edulcorantes, tales como glicerol, propilenglicol, sorbitol o
sacarosa. Tales formulaciones también pueden comprender uno o mas demulcentes, conservantes, agentes
saborizantes y/o agentes colorantes.

Los compuestos se pueden formular para administracién local o tépica, tal como para aplicacion tépica a la piel o a
membranas mucosas, tal como en el ojo. Las formulaciones para administracion topica comprenden tipicamente un
vehiculo topico combinado con agente o agentes activos, con o sin componentes opcionales adicionales. Los
vehiculos topicos y componentes adicionales adecuados son bien conocidos en la técnica, y serd manifiesto que la
eleccion de un vehiculo dependera de la forma fisica particular y modo de suministro. Los vehiculos tdpicos incluyen
agua; disolventes organicos, tales como alcoholes, tales como, por ejemplo, etanol, o alcohol isopropilico, o glicerina;
glicoles, tales como, por ejemplo, butilen-, isopren- o propilenglicol; alcoholes alifaticos, tales como, por ejemplo,
lanolina; mezclas de agua y disolventes organicos y mezclas de disolventes organicos, tales como alcohol y glicerina;
materiales basados en lipidos, tales como acidos grasos, acilgliceroles, incluyendo aceites, tales como, por ejemplo,
aceite mineral, y grasas de origen natural o sintético, fosfoglicéridos, esfingolipidos y ceras; materiales con base en
proteina, tales como colageno y gelatina; materiales con base en silicona, tanto no volatiles como volatiles; y
materiales con base en hidrocarburos, tales como microesponjas y matrices de polimeros. Una composicién puede
incluir ademas uno o mas componentes adaptados para mejorar la estabilidad o efectividad de la formulacion aplicada,
tales como agentes estabilizantes, agentes de suspension, agentes emulsionantes, ajustadores de la viscosidad,
agentes gelificantes, conservantes, antioxidantes, potenciadores de la penetracion en la piel, hidratantes y materiales
de liberacion sostenida. Los ejemplos de tales componentes se describen en Martindale--The Extra Pharmacopoeia
(Pharmaceutical Press, Londres 1993) y Martin (ed.), Remington’s Pharmaceutical Sciences. Las formulaciones
pueden comprender microcapsulas, tales como microcapsulas de hidroximetilcelulosa o de gelatina, liposomas,
microesferas de albimina, microemulsiones, nanoparticulas o nanocapsulas.

Una formulacién topica se puede preparar en una variedad de formas fisicas, incluyendo, por ejemplo, sélidos, pastas,
cremas, espumas, lociones, geles, polvos, liquidos acuosos, emulsiones, pulverizaciones, colirios para los ojos, y
parches para la piel. La viscosidad y aspecto fisico de tales formas pueden gobernarse por la presencia y cantidad de
emulsionante o emulsionantes y ajustador o ajustadores de la viscosidad presentes en la formulacion. Los sélidos son
generalmente firmes y no vertibles, y cominmente se formulan como barras o palitos, o en forma de particulas; los
sélidos pueden ser opacos o0 transparentes, y opcionalmente pueden contener disolventes, emulsionantes,
humectantes, emolientes, fragancias, tintes/colorantes, conservantes y otros ingredientes activos que incrementan o
potencian la eficacia del producto final. Las cremas y lociones son a menudo similares entre si, difiriendo
principalmente en su viscosidad; tanto las lociones como las cremas pueden ser opacas, translicidas o transparentes,
y a menudo contienen emulsionantes, disolventes, y agentes que ajustan la viscosidad, asi como humectantes,
emolientes, fragancias, tintes/colorantes, conservantes y otros ingredientes activos que incrementan o potencian la
eficacia del producto final. Los geles se pueden preparar con un intervalo de viscosidades, desde viscosidad espesa o
elevada hasta viscosidad delgada o baja. Estas formulaciones, similares a las de lociones y cremas, también pueden
contener disolventes, emulsionantes, humectantes, emolientes, fragancias, tintes/colorantes, conservantes y otros
ingredientes activos que incrementan o potencian la eficacia del producto final. Los liquidos son menos espesos que
las cremas, lociones, o geles, y a menudo no contienen emulsionantes. Los productos topicos liquidos contienen a
menudo disolventes, emulsionantes, humectantes, emolientes, fragancias, tintes/colorantes, conservantes, y otros
ingredientes activos que incrementan o potencian la eficacia del producto final.

Los emulsionantes adecuados para uso en formulaciones tépicas incluyen, pero no se limitan a, emulsionantes
i6nicos, alcohol cetearilico, emulsionantes no ionicos similares a polioxietilen oleil éter, estearato de PEG-40,
ceteareth-12, ceteareth-20, ceteareth-30, alcohol de ceteareth, estearato de PEG-100, y estearato de glicerilo. Los
agentes adecuados que ajustan la viscosidad incluyen, pero no se limitan a, coloides protectores o gomas no iénicas,
tales como hidroxietilcelulosa, goma de xantano, silicato de aluminio y magnesio, silice, cera microcristalina, cera de
abejas, parafina, y palmitato de cetilo. Una composicion de gel se puede formar por adicion de un agente gelificante,
tal como quitosan, metilcelulosa, etilcelulosa, alcohol polivinilico, policuaternios, hidroxietilcelulosa,
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hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, carbdémero, o glicirricinato amoniacal. Los tensoactivos adecuados
incluyen, pero no se limitan a, tensoactivos no iénicos, anfotéricos, idnicos y aniénicos. Por ejemplo, dentro de las
formulaciones topicas puede usarse uno o mas de copoliol de dimeticona, polisorbato 20, polisorbato 40, polisorbato
60, polisorbato 80, lauramida DEA, cocamida DEA, y cocamida MEA, oleil betaina, cloruro de cocamidopropil fosfatidil
PG-dimonio, y laureth sulfato de amonio.

Los conservantes adecuados incluyen, pero no se limitan a, antimicrobianos tales como metilparabeno,
propilparabeno, acido sérbico, acido benzoico, y formaldehido, ademas de estabilizantes fisicos y antioxidantes, tales
como vitamina E, ascorbato sddico/acido ascorbico y galato de propilo.

Los humectantes adecuados incluyen, pero no se limitan a, &cido lactico y otros hidroxiacidos y sus sales, glicerina,
propilenglicol y butilenglicol. Los emolientes adecuados incluyen alcohol lanolinico, lanolina, derivados de lanolina,
colesterol, vaselina, neopentanoato de isoestearilo, y aceites minerales. Las fragancias y colores adecuados incluyen,
pero no se limitan a, FD&C Rojo No. 40 y FD&C Amarillo No. 5. Otros ingredientes adicionales adecuados que se
pueden incluir en una formulacion tépica incluyen, pero no se limitan a, abrasivos, absorbentes, agentes antitorta,
agentes antiespumantes, agentes antiestaticos, astringentes, tales como, por ejemplo, agua de hamamelis, alcohol y
extractos herbales, tales como extracto de manzanilla, aglutinantes/excipientes, agentes amortiguadores, agentes
quelantes, agentes formadores de pelicula, agentes acondicionadores, propelentes, agentes opacificantes, agentes
que ajustan el pH, y protectores.

Un ejemplo de un vehiculo tépico adecuado para formulacion de un gel es: hidroxipropilcelulosa (2,1%); 70/30 alcohol
isopropilico/agua (90,9%); propilenglicol (5,1%); y Polisorbato 80 (1,9%). Un ejemplo de un vehiculo tépico adecuado
para formulacion como espuma es: alcohol cetilico (1,1%); alcohol estearilico (0,5%); Quaternium 52 (1,0%);
propilenglicol (2,0%); Etanol 95 PGF3 (61,05%); agua desionizada (30,05%); propelente hidrocarbonado P75 (4,30%).
Todos los porcentajes estan en peso.

Los modos tipicos de administracion para composiciones tépicas incluyen la aplicacién usando los dedos; la aplicacién
usando un aplicador fisico tal como un pafo, tisu, hisopo, varilla o pincel; la pulverizacion que incluye pulverizacién de
rocio, aerosol o espuma; la aplicacién con gotero; la rociadura; el empapamiento; y el enjuague. También pueden
utilizarse vehiculos de liberacion controlada, y las composiciones se pueden formular para la administracion
transdérmica como un parche transdérmico.

Una composicién farmacéutica se puede formular como formulaciones inhaladas, incluidas pulverizaciones, rocios o
aerosoles. Dichas formulaciones son particularmente Utiles para el tratamiento del asma u otras afecciones
respiratorias. Para formulaciones de inhalacion, los compuestos proporcionados en la presente se pueden administrar
mediante cualquier método de inhalaciéon conocido por los expertos en la técnica. Dichos métodos y dispositivos de
inhalacién incluyen, pero no se limitan a, inhaladores dosificadores, con propelentes tales como CFC o HFA, o
propelentes que son fisiol6gica y ambientalmente aceptables. Otros dispositivos adecuados son inhaladores operados
por la respiracion, inhaladores de polvo seco de mdltiples dosis, y nebulizadores de aerosol. Las formulaciones en
aerosol para uso en el método de la presente invencidn incluyen habitualmente propelentes, tensioactivos y
codisolventes, y se pueden rellenar en recipientes de aerosol convencionales que se cierran con una valvula
dosificadora adecuada.

Las composiciones inhalantes pueden comprender composiciones liquidas o en polvo que contienen el ingrediente
activo que son adecuadas para nebulizacion y uso intrabronquial, o composiciones en aerosol administradas por
medio de una unidad de aerosol que dispensa dosis medidas. Las composiciones liquidas adecuadas comprenden el
ingrediente activo en un disolvente inhalante acuoso farmacéuticamente aceptable, por ejemplo disolucion salina
isotonica o agua bacteriostatica. Las disoluciones se administran por medio de un dispensador de rocio nebulizado
accionado por presion manual o por bomba, o por cualquier otro medio convencional para provocar o permitir que la
cantidad de dosificacién requerida de la composicion liquida sea inhalada en los pulmones del paciente. Las
formulaciones adecuadas, en en el que el portador es un liquido, para administracién, como por ejemplo, una
pulverizacién nasal o como gotas nasales, incluyen disoluciones oleosas o acuosas del ingrediente activo.

Las formulaciones o composiciones adecuadas para administracion nasal, en las que el portador es un sélido, incluyen
un polvo grueso que tienen un tamafo de particulas, por ejemplo, en el intervalo de 20 a 500 micrometros, que se
administra de la forma en la cual se administra un aspiracién, es decir, por inhalacién rapida a través del conducto
nasal desde un recipiente del polvo mantenido cerca de la nariz. Las composiciones en polvo adecuadas incluyen, a
titulo ilustrativo, preparaciones en polvo del ingrediente activo completamente mezclado con lactosa u otros polvos
inertes aceptables para la administracion intrabronquial. Las composiciones en polvo se pueden administrar por medio
de un dispensador de aerosol, o se pueden encerrar en una capsula rompible, la cual puede insertarse por el paciente
en un dispositivo que perfora la capsula y sopla el polvo en una corriente estable adecuada para inhalacion.

Las composiciones farmacéuticas también se pueden preparar en forma de supositorios, tales como, por ejemplo, para
administracion rectal. Tales composiciones se pueden preparar mezclando el farmaco con un excipiente no irritante
adecuado que es sélido a temperaturas normales pero liquido a la temperatura rectal y por lo tanto se fundira en el
recto para liberar el farmaco. Los excipientes adecuados incluyen, por ejemplo, manteca de cacao y polietilenglicoles.
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Las composiciones farmacéuticas se pueden formular como formulaciones de liberacion sostenida, es decir, tales
como una formulacién, tal como una cépsula que crea una liberacion lenta del modulador después de la
administracion. Tales formulaciones se pueden preparar generalmente usando tecnologia bien conocida, y se pueden
administrar, por ejemplo, mediante implante oral, rectal o subcutaneo, o por implante en el sitio diana deseado. Los
portadores para uso en tales formulaciones son biocompatibles, y también pueden ser biodegradables;
preferiblemente, la formulacién proporciona un nivel relativamente constante de liberaciéon del modulador. La cantidad
del modulador contenida en la formulacién de liberacion sostenida depende, por ejemplo, del sitio de implante, de la
tasa y duracién esperada de liberacion, y de la naturaleza de la afeccion a tratar o prevenir.

Para el tratamiento de dafio cardiaco, especialmente arritmias cardiacas, la dosis del compuesto biolégicamente activo
segun la invencion puede variar dentro de limites amplios y se puede ajustar a los requisitos individuales. Los
compuestos activos segun la presente invencién se administran generalmente en una cantidad eficaz, por ejemplo, en
una cantidad terapéuticamente eficaz. El intervalo de dosis preferido de alrededor de 0,1 mg a alrededor de 140 mg por
kilogramo de peso corporal por dia, alrededor de 0,5 mg a alrededor de 7 g por paciente por dia. La dosis diaria se
puede administrar como una dosis individual, o en una pluralidad de dosis. La cantidad de ingrediente activo que se
puede combinar con los materiales portadores para producir una forma de dosificacion individual variara dependiendo
del hospedante tratado, y del modo particular de administracion. Las formas de dosificacion unitaria generalmente
contendran entre alrededor de 1 mg a alrededor de 500 mg de un ingrediente activo.

Se entenderd, sin embargo, que el nivel de dosis especifico para cualquier paciente particular dependera de una
variedad de factores, incluyendo la actividad del compuesto especifico empleado, la edad, peso corporal, salud
general, sexo, dieta, tiempo de administracion, via de administracién, y velocidad de excrecidén, combinacién de
farmacos, es decir, otros farmacos que se estan usando para tratar al paciente, y la gravedad de la enfermedad
particular que se somete a terapia.

Los compuestos preferidos de la invencion tendran ciertas propiedades farmacoldgicas. Tales propiedades incluyen,
pero no se limitan a, biodisponibilidad oral, de manera que las formas de dosificacion orales preferidas discutidas
anteriormente pueden proporcionar niveles terapéuticamente eficaces del compuesto in vivo.

Los derivados de PUFA n-3 proporcionados en la presente se administran preferiblemente a un paciente, tal como por
ejemplo un ser humano, oral o parenteralmente, y estan presentes en al menos un fluido corporal o tejido del paciente.
En consecuencia, la presente descripcion proporciona ademas métodos para tratar pacientes que sufren afecciones y
enfermedades asociadas con inflamacion, proliferacion, hipertension, coagulacion, funcion inmunitaria, angiogénesis
patolégica, o enfermedad cardiaca, incluyendo arritmias cardiacas. Como se usa en la presente, el término
“tratamiento” abarca cualquier tipo de tratamiento que modifica la enfermedad, incluyendo tratamiento sintomatico, es
decir, un tratamiento después del comienzo de los sintomas. Sin embargo, el tratamiento que modifica la enfermedad
puede implicar la administracién antes del comienzo de los sintomas, con objeto de al menos retrasar o reducir la
gravedad de los sintomas después del comienzo. Un tratamiento que modifica la enfermedad también puede ser
terapéutico, es decir, después del comienzo de los sintomas, con objeto de reducir la gravedad y/o duracion de los
sintomas. Un tratamiento después del comienzo de los sintomas también puede implicar simplemente la detencién del
progreso de la enfermedad (enfermedad estable). En cierta realizacion, los derivados de PUFA n-3 proporcionados en
la presente se administran profilacticamente, es decir, antes del comienzo de la enfermedad y/o de los sintomas,
idealmente, pero no necesariamente, para prevenir actualmente las enfermedades y/o sintomas. Se ha de entender
que el término profilaxis y profilactico, en el contexto de la presente invencion, describe simplemente que el compuesto
0 compuestos de la presente invencion se administran antes del comienzo de los sintomas. Una administracion
profilactica puede ser una administracién antes del comienzo de los sintomas que estan claramente asociados con una
enfermedad discutida en la presente: los derivados de PUFA n-3 proporcionados en la presente, por ejemplo, se
pueden administrar a un sujeto profilacticamente cuando él o ella exhiben ciertas afecciones que pueden indicar una
propensién a desarrollar una de las afecciones o enfermedades que pueden tratarse con uno de los derivados de
PUFA n-3 de la presente invencion. Tales afecciones indicativas son, por ejemplo, tension arterial elevada o diabetes.
Tal tratamiento profilactico se denomina profilaxis primaria. En otra realizacion, los derivados de PUFA n-3
proporcionados en la presente se pueden administrar a un sujeto profilacticamente cuando él o ella ha sufrido
previamente una afeccion o enfermedad que puede tratarse con los derivados de PUFA n-3 de la presente invencion,
pero actualmente no exhibe ningun sintoma. Tal tratamiento profilactico se denomina profilaxis secundaria. Se
considera que los pacientes que reciben los derivados de PUFA n-3 con el fin de una profilaxis primaria o secundaria
necesitan tal tratamiento. Los pacientes pueden incluir, pero no se limitan a, primates, especialmente seres humanos,
animales de compafia domésticos, tales como perros, gatos, caballos, y ganado tal como vacas, cerdos, ovejas, con
dosis como se describen en la presente.

Como apreciara la persona experta en la técnica, una amplia variedad de afecciones y enfermedades se beneficiaran
de la administracion de los derivados de PUFA n-3 de la presente invencién, de las cuales las mas prominente son las
enfermedades cardiacas.

En un ejemplo, un paciente que sufre arritmias cardiacas recibe oralmente dos dosis diarias de 10 mg de un derivado
de PUFA n-3 descrito en la presente. Durante un periodo de tratamiento de 6 meses la enfermedad del paciente no
progresa.
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En otro ejemplo, un paciente que sufre previamente arritmias cardiacas recibe oralmente una Unica dosis diaria de 5
mg de un derivado de PUFA n-3 descrito en la presente. Durante un periodo de tratamiento de 6 meses el paciente
permanece libre de enfermedad.

Los ejemplos de afecciones y enfermedades asociadas con proliferacion incluyen tumores o neoplasias, en los que la
proliferacién de las células esta controlada y es progresiva. Algunas de tales células proliferantes descontroladas son
benignas, pero otras se denominan “malignas”, y pueden llevar a la muerte del organismo. Las neoplasias malignas o
“canceres” se distinguen de crecimientos benignos por que, ademas de exhibir la proliferacion celular agresiva,
pueden invadir tejidos circundantes y metastatizarse. Ademas, las neoplasias malignas se caracterizan por que
muestran una mayor pérdida de diferenciacion (mayor “desdiferenciacion”), y mayor pérdida de su organizacién, unas
con respecto a las otras y sus tejidos circundantes. Esta propiedad también se denomina “anaplasia”. Las neoplasias
tratables por la presente invencién también incluyen tumores de fase soélida/malignidades, es decir, carcinomas,
tumores localmente avanzados, y sarcomas humanos de tejidos blandos. Los carcinomas incluyen aquellas
neoplasias malignas derivadas de células epiteliales que infiltran (invaden) los tejidos circundantes y dan lugar a
canceres metastasicos, incluyendo metastasis linfatica. Los adenocarcinomas son carcinomas derivados del tejido
glandular, o que forman estructuras glandulares reconocibles. Otra categoria amplia de canceres incluyen sarcomas,
que son tumores cuyas células se incrustan en una sustancia fibrilar u homogénea similar a tejido conjuntivo
embrionario. La invencion también permite el tratamiento de canceres de los sistemas de mieloide o linfoide,
incluyendo leucemias, linfomas y otros canceres que tipicamente no se presentan como una masa tumoral, sino que
se distribuyen en los sistemas vascular o linforreticular. El tipo de cancer o células tumorales que pueden ser
susceptibles a tratamiento segun la invencion incluyen, por ejemplo, canceres de mama, colon, pulmén, y prostata,
canceres gastrointestinales, incluyendo cancer esofagico, cancer de estomago, cancer colorrectal, pélipos asociados
con neoplasmas colorrectales, cancer pancreatico y cancer de vesicula biliar, cancer de la corteza adrenal, tumor que
produce ACTH, cancer de vejiga, cancer cerebral, incluyendo tumores intrinsecos del cerebro, neuroblastomas,
tumores del cerebro astrociticos, gliomas, e invasion metastasica del sistema nervioso central por células tumorales,
sarcoma de Ewing, cancer de cabeza y cuello, incluyendo cancer de boca y cancer de laringe, cancer de rifidn,
incluyendo carcinoma de células renales, cancer de higado, cancer de pulmén, incluyendo canceres de pulmén
microciticos y no microciticos, efusion peritoneal maligna, efusién pleural maligna, canceres de piel, incluyendo
melanoma maligno, progreso tumoral de queratinocitos de piel humana, carcinoma de células escamosas, carcinoma
de células basales, y hemangiopericitoma, mesotelioma, sarcoma de Kaposi, cancer de huesos, incluyendo osteomas
y sarcomas tales como fibrosarcoma y osteosarcoma, canceres del aparato reproductor femenino, incluyendo cancer
uterino, cancer endometrial, cancer de ovarios, cancer de ovarios (célula germinal) y tumores sélidos en el foliculo de
los ovarios, cancer vaginal, cancer de la vulva, y cancer del cuello uterino; cancer de mama (células pequefas y
ductales), cancer de pene, retinoblastoma, cancer testicular, cancer de tiroides, neoplasias trofoblasticas, y tumor de
Wilms.

Los ejemplos de afecciones y enfermedades asociadas con inflamacion y funciéon inmunitaria incluyen trastornos
inflamatorios tales como reaccion de fase aguda, inflamacién local y sistémica, e inflamacién provocada por otras
enfermedades de cualquier tipo, etiologia o patogénesis, y provocada por enfermedades inflamatorias ejemplificadas a
continuacion, y trastornos inmunoloégicos tales como hiperestesia, trastornos autoinmunitarios, rechazo de injerto en
trasplante, toxicidad por trasplante, inflamacion granulomatosa/remodelacion tisular, miastenia grave,
inmunosupresién, enfermedades del complejo inmunitario, sobre- y subproduccion de anticuerpos, y vasculitis. En
particular, los ejemplos de tales afecciones y enfermedades incluyen enfermedad inflamatoria del intestino, incluyendo
enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa (Stadnicki et al., Am. J. Physiol. Gastrointest Liver Physiol. 2005, 289(2),
G361-6; Devani et al., Am. J. Gastroenerol 2002, 97(8), 2026-32; Devani et al., Dig. Liv. Disease 2005, 37(9), 665-73),
sindrome del intestino irritable, enterocolitis, enfermedades del higado, pancreatitis, nefritis, cistitis (cistitis intersticial),
uveitis, retinitis, glaucoma, otitis media, peridontitis, trastornos inflamatorios de la piel tales como psoriasis, eccema,
enfermedades atdpicas, dermatitis, prurito, artritis reumatoide de comienzo en edad joven o adulta, y artritis gotosa
(Cassim et al., Pharmacol. Ther. 2002, 94, 1-34; Sharma et al., Exp. Toxic Pathol. 1994, 46, 421-433; Brechter et al.,
Arthr. Rheum. 2007, 56(3), 910-923), espondilitis anquilosante, enfermedad de Still pediatrica o de comienzo en edad
adulta (artritis idiopatica juvenilo de comienzo sistémico), artritis psoridsica, osteoartritis y edema asociado con
guemaduras, esguinces o factura, edema cerebral, lesion craneal cerrada, angioedema, vasculitis, vasculopatia
diabética, diabetes tipo |, nefropatia diabética, neuropatia diabética, retinopatia diabética, resistencia postcapilar o
sindromes diabéticos asociados con insulitis (por ejemplo hiperglucemia, diuresis, proteinuria y excrecion urinaria
incrementada de nitrito y calicreina), enfermedades de la vesicula biliar, relajantes del musculo liso para el tratamiento
de espasmos del tubo digestivo o del Utero, esclerosis mltiple, epilepsia, esclerosis lateral amiotrofica, enfermedad de
Alzheimer, apoplejia, enfermedad de Parkinson, sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), lesiéon por
isquemia-reperfusion y aterosclerosis (Raidoo et al., Immunopharmacol 1997, 36(2-3), 153-60; McLean et al.,
Cardiovasc. Res. 2000, 48, 194-210), choque séptico, agentes antihipovolémicos y/o anti-hipotensivos, cefalea,
incluyendo cefalea en racimos, migrana, incluyendo uso profilactico y agudo, trauma craneal cerrado, cancer,
septicemia, gingivitis, osteoporosis, hiperplasia prostatica benigna, vejiga hiperactiva, enfermedades fibréticas tales
como fibrosis pulmonar, fibrosis renal, fibrosis hepatica, esclerosis progresiva y formacién recurrente de estenosis en
enfermedad de Crohn (Goldstein et al., J. Biol. Chem. 1984, 259(14), 9263-8; Ricupero et al., J. Biol. Chem. 2000,
275(17), 12475-80; Romero et al., J. Biol. Chem. 2005, 15, 14378-14384), trastornos de las vias respiratorias en asma,
asma atépica o no atdpica, asma ocupacional, broncoconstriccién inducida por ejercicio, bronquitis, neumoconiosis,
incluyendo aluminosis, antracosis, asbestosis, calicosis, ptilosis, siderosis, silicosis, tabacosis y bisinosis, enfermedad
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pulmonar obstructiva crénica, incluyendo enfisema, sindrome disneico agudo del adulto, neumonia, rinitis alérgica,
rinitis vasomotora y pleuresia, enfermedades autoinflamatorias tales como fiebre mediterranea familiar (FMF),
sindrome periddico asociado con el receptor del factor de necrosis tumoral (TRAPS), enfermedad inflamatoria
multisistémica de comienzo neonatal (NOMID), sindrome autoinflamatorio familiar inducido por frio (FCAS), incluyendo
urticaria familiar por frio (FCU), sindrome de artritis pidgena, pioderma gangrenoso y acné (PAPA), y enfermedad de
Muckle-Wells.

Los ejemplos de afecciones y enfermedades asociadas con angiogenesis patoldgica incluyen desarrollo y metastasis
tumorales como se describe arriba, degeneracion macular relacionada con la edad, y retinopatia diabética.

Los ejemplos de afecciones y enfermedades asociadas con enfermedad cardiaca incluyen insuficiencia cardiaca,
cardiopatia isquémica, infarto de miocardio, dafio cardiaco inflamatorio agudo y cronico, hipertrofia cardiaca de mala
adaptacion, y arritmias cardiacas, incluyendo taquicardia ventricular, taquicardia ventricular maligna y fibrilacion
auricular, cardiomiopatia dilatativa, miocarditis, enfermedad cardiaca hipertensiva, cardiomiopatia inflamatoria.

Preferiblemente, el método de prevenir y/o tratar una cualquiera de las afecciones o enfermedades anteriores
comprende administrar a un sujeto que lo necesita al menos una cantidad eficaz de un analogo de PUFA n-3 inventivo,
o de una composicion farmacéutica segun la invencion. El método para prevenir o tratar dichas afecciones o trastornos
puede caracterizarse, ademas, por que la composicion o analogo de PUFA n-3 inventivo activo esta destinado a ser
administrado por una de las vias de administracion anteriores, preferiblemente de forma oral o por inyeccién.

El andlogo de PUFA n-3 segun la invencion también se puede usar como una herramienta de busqueda. Por ejemplo,
el conjugado de muteina segun la invencion se puede usar como un agente de diagnéstico o terandstico, por lo cual tal
agente de diagnostico se puede usar para el diagnéstico de las enfermedades y afecciones que pueden abordarse
mediante los analogos de PUFA n-3 de la presente invencidn para fines terapéuticos como se describe en la presente.
Por ejemplo, para uso como una herramienta de busqueda, el analogo de PUFA n-3 de la invencién puede marcarse
por isétopos, marcadores de fluorescencia o luminiscencia, o cualquier otro marcador de afinidad. Los compuestos
marcados de la invencion son, por ejemplo, Utiles para cartografiar la ubicacion de receptores in vivo, in vitro e in situ
(por ejemplo en las secciones tisulares por medio de autorradiografia) y como radiotrazadores para formacion de
imagenes de tomografia de emisién positronica (PET), tomografia computerizada de emisién de fotones individuales
(SPECT), y similares, para caracterizar aquellos receptores en sujetos vivos u otros materiales, por ejemplo muestras
de tejidos. Tales usos y sus afecciones respectivas son conocidos por los expertos en la técnica.

La actividad de los analogos de PUFA n-3 segun la invencion se puede determinar, por ejemplo, en ensayos in vitro y/o
in vivo apropiados. Por ejemplo, la actividad biolégica de los analogos de PUFA n-3 segun la presente invencion se
puede determinar usando el modelo celular establecido de Kang y Leaf (Proc Nati Acad Sci UAS, 1994. 91(21): p.
9886-90.) conocido por los expertos en la técnica.

Breve descripcion de la figura

Fig. 1: Ejemplos de los andlogos de PUFA n-3 segun la presente invencién y su efecto en un modelo de arritmia
cardiaca in vitro establecido, usando cardiomiocitos de rata neonatal que laten espontaneamente (NRCMs),
comparados con acido eicosapentaenoico (EPA) y acido 17,18-epoxieicosatetraenoico (17,18-EEQ). Como se
demuestra, el latido espontaneo de las células bajo condiciones basales se redujo por la aplicacion de los analogos
ejemplares.

Los siguientes ejemplos sirven para describir mas completamente la manera de usar la invencion descrita
anteriormente, asi como para exponer los mejores modos contemplados para llevar a cabo diversos aspectos de la
invencion. Se entiende que estos ejemplos de ninguna manera sirven para limitar el alcance verdadero de esta
invencion, sino que mas bien se presentan con fines ilustrativos.

Ejemplos

Los ejemplos especificos para la preparacion de los compuestos de férmula (I) se proporcionan en los siguientes
ejemplos. A menos que se especifique de otra manera, todos los materiales de partida y reactivos son de grado
comercial estandar, y se usan sin purificacion adicional, o se preparan facilmente a partir de tales materiales por
métodos normales. Los expertos en la técnica de sintesis organica reconoceran que los materiales de partida y
condiciones de reaccion pueden variar, incluyendo etapas adicionales empleadas para producir compuestos
abarcados por la presente invencion. Los métodos preferidos incluyen, pero no se limitan a, los métodos descritos a
continuacion.

Ejemplo 1
Preparacién del Intermedio 10

Etapa A. Sintesis de terc-butildifenil((15-((tetrahidro-2 H-piran-2-il)oxi)pentadec-5-in-1-il)oxi)silano (3):
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OTHP

OTBDPS (1) n-Buli
///\/\/

@ -
1 o W otHe = 5  OTBDPS
2

Se anadi6 gota a gota n-BuLi (2,5 M en hexanos, 1 equiv.) a una disolucion de 1 (1 equiv.) a -78°C en THF anhidro y
HMPA recientemente destilado (3:1). La reaccién se agitd a -78°C durante 30 min. y a 0°C durante 2 h. La reaccién se
volvié a enfriar hasta -78°C, y se afiadio lentamente 2 (1,2 equiv.) en THF seco. Tras 40 min. a -78°C y a rt toda la
noche (14 h), la reaccion se paralizé con disolucion sat. de NH4Cl, se afiadié agua, y la reaccién se extrajo dos veces
con EtOAc. Los extractos organicos combinados se lavaron dos veces con agua, se secaron sobre Na>SOy, se filtraron
y se concentraron a vacio. La purificacion via cromatografia en columna en SiOz usando 2% de EtOAc/hexanos
produjo 3 (89%) como un aceite incoloro.

"H RMN (500 MHz, CDCls) & 7,70 - 7,63 (m, 4H), 7,47 - 7,30 (m, 6H), 4,61- 4,54 (m, 1H), 3,92 - 3,82 (m, 1H), 3,78 - 3,70
(m, 1H), 3,67 (t, J = 6,2 Hz, 1H), 3,56 - 3,45 (m, 1H), 3,44 - 3,33 (m, 1H), 2,22 - 2,07 (m, 2H), 1,90 - 1,39 (m, 10H), 1,39
-1,23 (m, 9H), 1,04 (s, 9H), 0,92 - 0,81 (m, 2H); "°C RMN (125 MHz, CDCls) & 135,80 (4), 134,26 (2), 129,76 (2), 127,84
(4), 99,08, 80,67, 80,22, 67,90, 63,73, 62,57, 31,99, 31,05, 30,01, 29,75, 29,73, 29,41, 29,39, 29,13, 27,12 (3), 26,48,
25,82, 25,77, 19,97, 19,47, 19,02, 18,81.

Etapa B. Sintesis de 15-((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)pentadec-5-in-1-ol (4):
OTHP

OTHP
- <i:::i::::iA\/
__—__> ¢
— — OH
3 OTBDPS 4

A una disolucion de 3 en THF seco se afadié fluoruro de tetra-n-butilamonio (TBAF, disoluciéon 1,0 M en THF, 1,3
equiv.). Tras 39 h, el THF se evapord, el residuo se suspendi6é en agua, y se extrajo dos veces con Et,O. Los extractos
organicos se secaron sobre MgSOQ., se filtraron, y se concentraron a vacio. El residuo se purificd usando un sistema
cromatografico Teledine Isco Combiflash® RF para dar el alcohol 4 (61%) como un aceite incoloro.

"H RMN (500 MHz, CDCl3) 5 4,57 (dd, J = 4,5, 2,8 Hz, 1H), 3,91 - 3,83 (m, 1H), 3,72 (dt, J = 9,5, 6,9 Hz, 1H), 3,67 (t, J
= 6,4 Hz, 2H), 3,54 - 3,44 (m, 1H), 3,37 (dt, J = 9,5, 6,7 Hz, 1H), 2,19 (tt, J = 6,9, 2,4 Hz, 2H), 2,13 (it, J = 7,1, 2,4 Hz,
2H), 1,89-1,77 (m, 1H), 1,77 - 1,40 (m, 13H), 1,40 - 1,24 (m, 10H); '°C RMN (125 MHz, CDCls) 5 98,98, 80,75, 79,96,
67,86, 62,50 (2), 32,03, 30,93, 29,90, 29,61, 29,26 (2), 29,01, 26,39, 25,67, 25,60 (2), 19,83, 18,90, 18,73.

Etapa C. Sintesis de 15-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)pentadec-5(2)-en-1-ol (5):

OTHP OTHP
P-2 Ni
—_—
Se— OH — OH
4 5 ‘

A una suspension de Ni(OAc)z (0,6 equiv.) en etanol absoluto en un matraz de dos bocas en Hz (1 atm) se ahadié
NaBH4 (0,8 equiv.) en una porcién. Tras 25 min., se afadié etilendiamina destilada pura (EDA, 3 equiv.), seguido de
una disolucion de 4 en EtOH absoluto. Tras 2 h, la mezcla de reaccion se filtr6 a través de una almohadilla de gel de
silice. La almohadilla se lavo con EtOAc. Los filtrados organicos combinados se concentraron para dar olefina 5 (98%),
obtenida como un aceite incoloro.

TLC: 20% de EtOAc/hexanos, Ry 00,35. 'H RMN (500 MHz, CDCls) 8 5,41 - 5,31 (m, 2H), 4,59 - 4,56 (m, 1H), 3,89 -
3,85 (m, 1H), 3,73 (dt, J = 9,7, 6,9 Hz, 1H), 3,65 (t, J = 6,5 Hz, 2H), 3,53 - 3,47 (m, 1H), 3,38 (dt, J = 9,7, 6,9 Hz, 1H),
2,06 (dt, J = 7,0, 6,5 Hz, 2H), 2,01 (dt, J = 7,0, 6,5 Hz, 2H), 1,87 - 1,79 (m, 1H), 1,75 - 1,68 (m, 1H), 1,64 - 1,48 (m, 9H),
1,46 - 1,38 (m, 2H), 1,38 - 1,24 (m, 11H); °C RMN (125 MHz, CDCls) & 130,5, 129,6, 99,0, 67,9, 62,8 (2), 62,5, 32,6,
30,9, 29,9, 29,8(2), 29,7, 29,5, 27,4, 27,2, 26,4, 26,1, 25,6, 19,8.

Etapa D. Sintesis de 2-(15-azidopentadec-10(2)-eniloxi)tetrahidro-2 H-pirano (6):
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OTHP OTHP
DPPA _
DIAD
— OH TPP
5

A una disolucién de trifenilfosfina (TPP, 1,2 equiv.) a -25°C en THF seco se afadié gota a gota azodicarboxilato de
diisopropilo (DIAD, 1,2 equiv.). Diez minutos después, se afadié gota a gota a la misma temperatura una disolucion de
alcohol 5 en THF seco para formar una suspension amarilla. Tras 30 min., la mezcla de reaccion se calentd hasta 0°C,
y después se anadié gota a gota difenilfosforil azida (DPPA, 1,2 equiv.). La mezcla de reaccion se calent6 hastarty se
agité. Tras 16 h, la mezcla de reaccion se paralizé6 con H2O y se extrajo con Et:O tres veces. Los extractos etéreos
combinados se secaron sobre NaSQOy, se filtraron, y se concentraron a vacio. El producto bruto se purificé via
cromatografia en columna en SiO, usando 2% de EtOAc/hexanos como eluyente para dar 6 (>97%) como un aceite
amarillo claro. Una muestra analitica se purifico adicionalmente usando TLC preparativa para dar 6 como un aceite
incoloro.

TLC: 20% de EtOAc/hexanos, Ry 00,8. "H RMN (400 MHz, CDCls) 5 5,43 - 5,28 (m, 2H), 4,59 - 4,56 (m, 1H), 3,91 - 3,84
(m, 1H), 3,77 - 3,69 (m, 1H), 3,54 - 3,46 (m, 1H), 3,41 - 3,35 (m, 1H), 3,27 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 2,10 - 1,95 (m, 4H), 1,88
-1,78 (m, 1H), 1,76 - 1,68 (m, 1H), 1,65 - 1,48 (m, 6H), 1,46 - 1,38 (m, 2H), 1,38 - 1,24 (m, 14H); '*C RMN (100 MHz,
CDCls) 5 130,9, 129,0, 99,0, 67,8, 62,4, 51,5, 31,0, 29,9, 29,8, 29,7, 29,6 (2), 29,5, 28,6, 27,4, 26,9, 26,8, 26,4, 25,7,
19,9.

Etapa E. Sintesis de 15-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)pentadec-5(2)-en-1-amina (7):

OTHP OTHP
TPP_
H0
— N
6 3

A una disolucion a rt de la azida 6 bruta anterior en THF se anadid trifenilfosfina (TPP, 1,3 equiv.) en una porcion. Tras
2 h, se afiadio H20, y la reaccién se agitdé a rt. Tras 12 h, la mezcla de reaccién se diluyé con EtOAc seguido de
salmuera, y la mezcla bifasica se extrajo con EtOAc tres veces. Los extractos organicos combinados se secaron sobre
Na>SOq, se filtraron, y se concentraron a vacio. El producto bruto se trituréd en Et2O y se filtré a través de un embudo
fritado. El filirado se concentré a vacio, y la 7 bruta se usé en la etapa siguiente sin purificaciéon adicional. TLC: 5% de
MeOH/CH2Cl,, R 00,1.

Etapa F. Sintesis de N‘-metiI-Nz-(15-(tetrahidro-2H-piran-2-ioni)pentadec-S(Z)-eniI)oxalamida (9):

OTHP Eto)\f - OTHP
0O
EtOH H
— N "CHs4
9 H o

Siguiendo la bibliografia precedente,’ se calentaron a 85°C en un tubo cerrado herméticamente las aminas 7 y 8 brutas
anteriores (1,2 equiv.) en etanol absoluto anhidro. Tras 15 h, la mezcla de reaccion se concentrd a vacio, y el producto
bruto se purificé via cromatografia en columna en SiO, usando 25% de EtOAc/hexanos para dar 9 (70%) como un
solido blanco, p.f. 69,9-70,2°C.

TLC: 50% de EtOAc/hexanos, Ry 00,65. 'H RMN (500 MHz, CDCls) 5 7,56 - 7,46 (s a, 2H), 5,42 - 5,28 (m, 2H), 4,59 -
4,56 (m, 1H), 3,91 - 3,84 (m, 1H), 3,72 (dt, J = 9,6, 6,9 Hz, 1H), 3,54 - 3,46 (m, 1H), 3,37 (dt, J = 9,6, 6,7 Hz, 1H), 3,30
(apc, J=6,9 Hz, 2H), 291 (d, J= 5,5 Hz, 3H), 2,04 (dt, J= 7,5, 7,0 Hz, 2H), 1,98 (ap ¢, J= 7,0, 2H), 1,88 - 1,78 (m, 1H),
1,76 - 1,68 (m, 1H), 1,64 - 1,47 (m, 7H), 1,44 - 1,22 (m, 15H); °C RMN (125 MHz, CDCl3) 5 160,8, 159,9, 130,9, 129,1,
99,1, 67,9, 62,6, 39,8, 31,0, 29,9(2), 29,8, 29,7(2), 29,5, 29,0, 27,5, 27,1, 26,9, 26,5, 26,4, 25,7, 19,9.

Etapa G. Sintesis de N1-(15-hidroxipentadec-5(Z)-enil)-Nz-metionalamida (10):
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OTHP
MeOH
)H( "CHs )\( "CH3

A una disolucién de 9 en metanol se afiadi6 acido p-toluenosulfénico (PTSA, 0,07 equiv.). Tras 2 h, el disolvente se
evaporé a vacio, y el residuo se volvio a disolver en EtOAc. El paso del producto bruto a través de una almohadilla
corta de gel de silice usando EtOAc como eluyente dio 10 (>95%) como un soélido blanco, p.f. 115,4-115,7°C.

TLC 50% de EtOAc/hexanos, R [10,25. "H RMN (400 MHz, CDCls) & 7,45 (s a, 2H), 5,42 - 5,28 (m, 2H), 3,71 - 3,55 (m,

2H), 3,31 (ap ¢, J = 6,8 Hz, 2H), 2,91 (d, J = 5,2 Hz, 3H), 2,12 - 1,91 (m, 4H), 1,61 - 1,52 (m, 6H), 1,44 - 1,23 (m, 12H);

'3C RMN (125 MHz, CDCls) & 160,8, 159,9, 130,9, 129,1, 63,3, 39,8, 33,0, 29,8, 29,7, 29,6(2), 29,4, 29,0, 27,4, 27,1,
26,9, 26,4, 25.9.

Ejemplo 2
Preparacién del Compuesto del Ejemplo C41

Etapa A. Sintesis de N’ -(15-bromopentadec-5(2)-enil)-N %_metiloxalamida (11):

OH
10 H o

A una disolucion de TPP (745 mg, 1,2 equiv.) en CHxCl> (80 ml) en una atmésfera de argdn se afiadié una disolucion
de intermedio 10 comudn (740 mg, 2,37 mmoles, 1 equiv.) en CH2Cl> (40 ml), seguido de tetrabromuro de carbono
(CBrs, 1,2 equiv, 942 mg) en una porcion. Tras 24 h, la mezcla de reaccion se concentrd a vacio, y el residuo se purifico
via cromatografia en columna en gel de silice usando 20-25% de EtOAc/hexanos para dar 11 (597 mg, 67%) como un
sélido blanco, p.f. 77,5-77,6°C.

TLC: 50% de EtOAc/hexanos, Rr 00,7. "H RMN (400 MHz, CDCls) & 7,45 (s a, 2H), 5,42 - 5,27 (m, 2H), 3,41 (t, J = 6,8
Hz, 2H), 3,31 (ap ¢, J = 6,8 Hz, 2H), 2,91 (d, J= 5,6 Hz, 3H), 2,09 - 1,96 (m, 4H), 1,85 (ap quintuplete, J = 7.2 Hz, 2H),
1,62 -1.52 (m, 2H). 1,47 - 1,37 (m, 4H), 1,37 - 1,23 (m, 10H); '°C RMN (100 MHz, CDCls) 5 160,8, 159.9, 1309, 129,1.
39,8, 34,3, 33,0, 29,9, 29,6(2), 29,5, 29,0, 28,9, 28,4, 27,4, 27,1, 26,9, 26 4.

Etapa B. Sintesis de 15-(2-(metilamino)-2-oxoacetamido)pentadec-10(2)-enilfosfonato de dimetilo (12):

)\( "CH;

N CH3
H o

Una disolucion de 11 (375 mg, 1,1 mmoles) y fosfito de trimetilo [P(OMe)s] (16 ml) en THF seco (16 ml) se calent6 en
un tubo cerrado herméticamente a 120°C. Tras 3 d, el THF se evaporé a vacio, y el P(OMe)s se separé por destilacion
a presién reducida. El 12 bruto (240 mg, 54%) se sometié a la reaccion siguiente sin purificacion adicional. Una
muestra analitica se purificé mediante TLC preparativa.

“/OMe

TLC: 50% de EtOAc/hexanos, Ri 00,2. 'H RMN (500 MHz, CDCls) 5 7,48 (s a, 2H), 5,39 - 5,26 (m, 2H), 3,72 (d, Jpi=
10,5 Hz, 6H), 3,30 (ap ¢, J= 7,0 Hz, 2H), 290 (d, J= 5.0 Hz, 3H), 2,04 (apc, J=7,5 Hz, 2H), 1,98 (ap ¢, J= 7,5 Hz, 2H),
1,81-1,67 (m, 2H), 1,63 - 1,51 (m, 4H), 1,43 - 1,21 (m, 14H); *'P RMN (202 MHz, CDsOD; rel 85% HsPO4) & 36,48 (s).

Etapa C. Sintesis de 15-(2-(metilamino)-2-oxoacetamido)pentadec-10(2)-enilfosfonato de disodio (C41):
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@)

V=0

OMe _ONa
OMe (1) TMSBr ONa

(0] - 0] H
N,  (2NaCo; N,
= N CH3 — N CHj
12 H o C41 H o

Siguiendo la bibliografia precedente?, se afadio TMSBr (10 equiv, 0,5 ml) gota a gota a una disolucion a 0°C de 12
(150 mg, 0,371 mmoles) en CHxCl> anhidro (10 ml). Tras 75 min., la reaccion se paralizé con metanol (5 ml), se
concentré a vacio, y el residuo se trituré con CHxClz (2 x 10 ml). El residuo, p.f. 130,6-130,7°C, se disolvio en disolucién
ac. de Na,COs (0,01 M, pH 10). se anadieron Bio-Rad™ SM-2 Bio-Beads (malla 20-50, 5 g) a la disolucién. Tras
agitacion suave durante 30 min., las perlas se recogieron en un embudo fritado y se lavaron con agua (20 ml). El
metanol se us6 entonces para separar C41 de las Bio-Beads. La evaporacion del metanol produjo C41 (48 mg, 30%)
como un polvo blanco, p.f. 240°C (desc.).

O

—
~

Acido libre de C41: 'H RMN (500 MHz, CDsOD) 5 8,58 (s a, 3H), 5,44 - 5,24 (m, 2H), 3,26 (ap ¢, J = 6,5 Hz, 2H), 2,82
(s, TH), 2,81 (s, 2H), 2,12 - 1,98 (m, 4H), 1,88 - 1,72 (m, 2H), 1,71 - 1,50 (m, 4H), 1,47 - 1,24 (m, 14H); °'P RMN (202
MHz, CD30D; rel 85% H3PO4) 5 31,37 (s).

C41:"H RMN (500 MHz, CDs0D) & 5,43 - 5,28 (m, 2H), 3,26 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 2,82 (s, 3H), 2,14 - 1,95 (m, 4H), 1,88 -
1,71 (m, 2H), 1,69 - 1,42 (m, 4H), 1,42 - 1,24 (m, 14H).

Ejemplo 2A

Preparacién de los Compuestos de los Ejemplos C52 y C53

OR
O 0R
0
0. OMe 0 _ NHW)L
\P_OMe N /U\ c52 NHME
| o)

— NH%NHMe CH3CN:CH,Cl, (511) * o, OR
0 i P-OMe
o)
— NH\HJ\NHMe

R= /B%’\O/thBu Cs3

A una disolucion agitada a rt de fosfonato de dimetilo 12 (1,0 mmoles, 0,418 g) en CH3CN seco (10 ml) y CH2Cl> (2 ml)
en una atmosfera de argon se afadié yoduro de pivaloiloximetilo (POM-I; adquirido de Enamina LLC, Princeton
Corporate Plaza, 7 Deer Park Drive, Ste. M-3, Monmouth Jct., NJ 08852 USA) (5,0 mmoles, 0,76 ml). Tras 2 dias, la
mayoria del fosfonato de partida se habia consumido (analisis mediante TLC: 5% de MeOH/CHxCly). Los volatiles se
evaporaron a vacio, y el producto bruto se purificé mediante cromatografia en columna ultrarrdpida en SiO2 usando un
gradiente de 1-2% de MeOH en CHxCl, para dar éster mono-POM C53 puro (20 mg, 4%) como un aceite y éster
di-POM C52 con algunas impurezas. Una segunda purificacién usando TLC preparativa (5% de MeOH/CHxCly)
proporcioné éster di-POM C52 puro (21 mg, 3%) como un aceite.

C52. TLC: Ry 00,5, 5% de MeOH/CHzClz; 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 7,46 (s a, 2H), 5,64 (d, Ju.p = 13,1 Hz, 4H),
5,40-5,23 (m, 2H), 3,28 (ap ¢, J = 7,0 Hz, 2H), 2,88 (d, J = 5,2 Hz, 3H), 2,02 (ap ¢, J = 6,9 Hz, 2H), 1,97 (ap ¢, J= 6,9 Hz,
2H), 1,84-1,74 (m, 2H), 1,64-1,49 (m, 4H), 1,40-1,17 (m, 14H), 1,21 (s, 18H); '°C RMN (101 MHz, CDCls) & 176,86,
160,53, 159,64, 130,57, 128,83, 81,24 (d, 2Jo.or = 6,2 Hz), 39,52, 38,70, 30,40 (d, 2Jecr = 18,0 Hz), 29,64, 29,40,
29,27, 29,21, 29,02 (*Jo.p = 1,4 Hz), 28,78, 27,20, 26,84, 26,82, 26,65, 26,23 (d, 'Jo.r = 84,0 Hz), 26,12, 21,91 (d, >Jc.p
= 5,4 Hz).

C53. TLC: Ry 00,4, 5% de MeOH/CH.Cl,; "H RMN (500 MHz, CDCls) & 7,48 (s a, 2H),
5,43-5,27 (m, 2H), 3,74 (d, Jup = 11,2 Hz, 3H), 3,32 (ap ¢, J = 6,9 Hz, 2H), 2,92 (d, J = 5,2 Hz, 3H), 2,06 (ap ¢, J = 6,9
Hz, 2H), 2,00 (ap ¢, J = 6,9 Hz, 2H), 1,83-1,76 (m, 2H), 1,64-1,51 (m, 4H), 1,44-1,20 (m, 14H), 1,21 (s, OH); SC RMN
(101 MHz, CDCls) & 177,00, 160,55, 159,67, 130,59, 128,84, 81,66 (d, 2Jc.op = 6,0 Hz), 51,81 (d, , *Joor = 7,2 Hz),
39,53, 38,72, 30,49 (d, 2Jocr = 17,5 Hz), 29,66, 29,42, 29,28, 29,22, 29,04 (d, *Je.r = 1,3 Hz), 28,79, 27,20, 26,90,
26,83, 26,66, 25,83 (d, 'Jo.p = 139,4 Hz), 26,14, 22,10 (d, *Je.r = 5,4 Hz).

5,68 (d, Ju-r = 13,2 Hz, 2H),

Ejemplo 3

Preparacién del Compuesto del Ejemplo C38
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Etapa A. Sintesis de N'-(15-cianopentadec-5(2)-enil)-N?-metiloxalamida (13):

Br
O N
)’YN\ )\(
— N CH, "CHj
11 H o

A una disolucién de bromuro de 11 (550 mg, 1,47 mmoles) en DMSO (30 ml) se afadié KCN (500 mg, 5 equiv.) en una
porcién. Tras 24 h a rt, la mezcla de reaccion se diluyé con agua (60 ml) y se extrajo con EtOAc (20 ml x 3). Los
extractos organicos combinados se lavaron con agua (25 ml x 2) y después con salmuera (30 ml). Los extractos se
secaron sobre Na>SO4 anhidro, se filtraron, y después se concentraron a vacio. El residuo se purifico via cromatografia
en columna en SiO; usando 20-25% de EtOAc/hexanos para dar 13 (490 mg, 99%) como un polvo blanco, p.f.
88,8-88,9°C.

TLC: 50% de EtOAc/hexanos, Rs [0,55. 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 7,43 (s a, 2H), 5,44-5,23 (m, 2H), 3,31 (ap ¢, J =
6,8 Hz, 2H), 2,91 (d, J=5,2 Hz, 3H), 2,34 (t, J=7,2 Hz, 2H), 2,09 - 1,96 (m, 4H), 1,71 -1,61 (m, 2H), 1,61 - 1,49 (m, 4H),
1,49 - 1,36 (m, 4H), 1,36 - 1,22 (m, 8H); '°C RMN (100 MHz, CDCl3) & 160,8, 159,9, 130,8, 129,1, 120,1, 39,8, 29,8,
29,6, 29,5, 29,4, 29,0, 28,9, 28,8, 27,4, 27,1, 26,9, 26,4, 25,6, 17,3.

Etapa B. Sintesis de N'-16-amino-16-(hidroxiimino)hexadec-S(Z)-eniI-N2-metionaIamida (14):

NOH
HQNOH 0 NH»
"Na,CO, N
CH3 — N CH3
' 14 H o

Siguiendo la bibliografia precedenteS, una disolucion de nitrilo 13 (100 mg, 0,311 mmoles), NH.OH-HCI (108 mg, 5
equiv.), y NaxCOs (181 mg, 5,5 equiv.) en metanol anhidro (2 ml) se calent6é en un tubo cerrado herméticamente a
84°C. Tras 2 d, la mezcla de reaccion se enfrié hasta rt, se filtr, y se concentrd a vacio. El residuo se trituré con EtOAc
(60 ml x 3) y después con agua (70 ml). El residuo soélido blanco (76 mg, 69%) se us6 en la reaccién siguiente sin
purificacién adicional. Una muestra analitica se purificd mediante TLC preparativa (5% de MeOH/CHCl,, Rs 00,35),
p.f. 118,1-118,5°C.

"H RMN (400 MHz, CDsOD) 5 5,35 (id, J = 5,9, 4,6 Hz, 2H), 3,25 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 2,82 (s, 3H), 2,12 - 1,98 (m, 6H),
1,90 (s, 1H), 1,56 (ap quintuplete, J = 7,3 Hz, 4H), 1,44 - 1,26 (m, 16H); '°C RMN (100 MHz, CDsOD) & 161,2, 160,4,
156,5, 130,1, 129,1, 39,19, 30,61, 29,63, 29,43, 29,38, 29,25, 29,12, 28,97, 28,67, 27,14, 26,94, 26,85, 26,58, 25,08.

Etapa C. Sintesis de N'-metil-N?(15-(2-oxido-3H-1,2,3,5-oxatiadiazol-4-il)pentadec-5(2)-en-1-il)oxalamida (C38):

//

wNHz SOC|2 Q—j\/\)\
CH3 CHS

C38 H

Siguiendo la bibliografia precedente®, se afiadieron piridina (43,6 pl, 2,6 equiv.) seguido de una disolucion de SOCIz
(20 pl, 1,3 equiv.) en CH2Cl2 (1 ml) a una disolucién a 0°C de 14 (74 mg, 0,21 mmoles) en THF (4 ml). Tras 1 h 40 min.,
todos los volatiles se eliminaron a vacio, y el residuo se diluyé con agua (10 ml), y se extrajo con EtOAc (15 ml x 5). Los
extractos organicos combinados se secaron sobre NaxSQg, se filtraron, se concentraron y se purificaron mediante TLC
preparativa (10% de MeOH/CHCl,) para dar C38 (55 mg, 63%) como un sélido blanco, p.f. 92,7-92,9°C.

TLC: 5% de MeOH/CH:Clz, Ri 00,6. "H RMN (500 MHz, CDCls) 5 8,38 (s, 1H), 7,50 (s, 2H), 5,41 - 5,28 (m, 2H), 3,41 -
3,21 (m, 2H), 2,91 (d, J = 5,2 Hz, 3H), 2,62 (t, J = 7,7 Hz, 2H), 2,06 (ap ¢, J= 7,0 Hz, 4H), 2,01 (ap ¢, J = 7,0 Hz, 4H),
1,69 (ap quintuplete, J = 7,7 Hz, 2H), 1,63 - 1,55 (m, 3H), 1,46 - 1,13 (m, 9H): °C RMN (100 MHz, CDCls) 5 160,72,
159,91, 152,89, 130,89, 129,19, 39,95, 29,43, 29,32, 29,21, 29,12, 29,04, 28,97, 28,88, 27,08 (2), 26,88, 26,58, 26,53,
23,95.
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Ejemplo 4
Preparacién del Compuesto del Ejemplo C42

Etapa A. Sintesis de N'- (15-yodopentadec-5(2)-en-1-il)- N2-metiloxalamida (15):

|
|2, TPP o
H
)\( A
CH — N CH
3 ' 15 H o) 3

A una disolucién de 10 (1,80 g, 5,76 mmoles), TPP (1,66 g, 1,1 equiv.) e imidazol (784 mg, 2 equiv.) en THF seco (180
ml) a 0°C se afnadi6 I> (1,75 g, 1,2 equiv.). La reaccién se dejo calentar hasta rt y se agit6. Tras 15 h, la reaccion se
paralizé con disolucién sat. de NaHSOs3 y se lavd dos veces con agua. La fase acuosa se volvid a extraer con EtOAc
(20 ml x 2). Los extractos organicos combinados se secaron sobre Na SO, se filtraron, y se concentraron a vacio. El
residuo se purifico via cromatografia en columna en SiOz usando 20-25% de EtOAc/hexanos para dar 15 (1,77 g, 70%)
como un sdlido blanco, p.f. 81,7°C.

TLC: 50 % de EtOAc/hexanos, R; 00,65. 'H RMN (CDCls, 500 MHz) & 7,43 (s a, 2H), 5,42 - 5,27 (m, 2H), 3,31 (ap ¢, J
=6,9 Hz, 2H), 3,19 (1, J= 7.0 Hz, 2H), 2,91 (d, J= 5,2 Hz, 3H), 2,05 (0, J= 7,5, 7,0 Hz, 2H), 2,00 (ap ¢, J= 7,0 Hz, 2H),
1,82 (ap quintuplete, J = 7,2 Hz, 2H), 1,63 - 1,48 (m, 2H), 1,44 - 1,22 (m, 14H); "°C RMN (125 MHz, CDCls) 5 160,81,
159,94, 130,87, 129,12, 39,82, 33,80, 30,75, 29,93, 29,67, 29,63, 29,50, 29,06, 28,78, 27,48, 27,11, 26,94, 26,44, 7,68.

Etapa B. Sintesis de 15-(2-(metilamino)-2-oxoacetamido)pentadec-10(Z)-en-1-sulfonato de sodio (C42):

O
//
\

N82803
H
N_
CH3 CH3

Se calentaron a 85°C en un tubo cerrado herméticamente yoduro de 15 (200 mg, 0,46 mmoles), Na2SOs (231 mg, 4
equiv.), etanol (95%, 3 ml), ciclohexeno (0,93 ml, 20 equiv.) y agua (1,5 ml). Tras 4 d, la mezcla de reaccién se enfrié
hasta rt, se concentré a vacio, se disolvioé en HzO, y se aislé6 mediante adsorcion en Bio-Rad SM-2 Bio-Beads como se
describe para C41 para dar C42 (51 mg, 27%) como un sélido blancuzco, p.f. 202-210°C (desc.).

'H RMN (500 MHz, DMSO-de) & 8,86 - 8,55 (m, 2H), 5,45 - 5,18 (m, 2H), 3,18 - 2,99 (m, 2H), 2,65 (d, J = 5,9 Hz, 3H),
2,34 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 2,05 - 1,87 (m, 4H), 1,60 - 1,35 (m, 4H), 1,35 - 1,10 (m, 14H); '°C RMN (100 MHz, DMSO-dg) 5
161,26, 160,51, 130,34, 129,85, 52,20 (2), 39,23, 29,81, 29,70, 29,58, 29,59, 29,32, 29,10, 28,98, 27,28, 27,07, 26,94,
25,78.

Ejemplo 5
Preparacién del Compuesto del Ejemplo C43
Sintesis de N'-(1 5-((2-acetamidobenzo[d]tiazol-7-il)oxi)pentadec-5(2)-en-1 -iI)-N2-meti|oxaIamida (C43):
NHAc
N?Z s

NHAC-(’
O H
N
= N AN T )\rN

15 H o

Un tubo cerrado herméticamente que contiene yoduro de 15 (200 mg, 0,458 mmoles),
N-(4-hidroxibenzo[d]tiazol-2-il)acetamida® (122 mg, 1 equiv.), y K2=COs (95 mg, 1,5 equiv.) se calenté a 85°C. Tras 6 h,
la reaccion se enfrié hasta rt, se diluyé con EtOAc (15 ml) y agua (15 ml), y se extrajo con EtOAc (15 ml x 3). Los
extractos organicos combinados se secaron sobre Na>SOs, se filtraron, y se concentraron a vacio. El residuo se
purificé en un sistema cromatografico Teledine Isco Combiflash® RF (columna de SiO; de 1,2 g eluida con 50-60% de
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EtOAc/hexano) para dar C43 (68 mg, 29%) como un sélido marrén. El sélido marrén se disolvié en EtOH (1 ml) y se
sometié a ultrasonidos a rt durante 5 min. El analogo C43 precipitdé como un sélido blanco, al dejar reposar y secar a
alto vacio.

TLC: 50% de EtOAc/hexanos, R 00,2. 'H RMN (CDCls, 500 MHz) & 11,33 (s a, 1H), 7,85 (s a, 1H), 7,59 (s a, 1H), 7,40
(d, J=8,0Hz, 1H), 7,24 (ap t, J= 8,0 Hz, 1H), 6,89 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,40 - 5,26 (m, 2H), 4,13 (1, J = 6,5 Hz, 2H), 3,32
(apc, J=7,0 Hz, 2H), 2,89 (d, J = 5,0 Hz, 3H), 2,24 (s, 3H), 2,04 (ap ¢, J = 7,0 Hz, 2H), 1,97 (ap ¢, J = 7,0 Hz, 2H), 1,88
-1,79 (m, 2H), 1,62 - 1,51 (m, 2H), 1,49 - 1,34 (m, 4H), 1,34 - 1,17 (m, 10H); °C RMN (125 MHz, CDCls) 5 169,20,
160,87, 160,15, 158,24, 151,58, 138,33, 133,73, 130,96, 129,07, 125,00, 113,63, 108,24, 69,00, 39,85, 29,83, 29,80,
29,70, 29,65, 29,50, 29,48, 29,02, 27,44, 27,07, 26,90, 26,53, 26,35, 23,59.

Ejemplo 6

Preparacién del Compuesto del Ejemplo C48

Etapa A.
NH O O
§ EtOH H
// +  MeO ~ ———— = N ~
= reflujo H
0] 0
16 17 18

Una disoluciéon de 16 (12 mmoles) y 17 (10 mmoles) en EtOH absoluto (100 ml) se calentd a reflujo. Tras 12 h, la
mezcla de reaccidn se enfrid hasta rt y se concentré a vacio hasta aproximadamente 20% del volumen original, cuando
18 comenzd a precipitar como un sélido blancuzco. El sélido se recogié mediante filtracién, y se uso6 en la etapa
siguiente sin purificacion adicional.

TLC: EtOAc/hexanos (2:1), Rt 00,5; 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 2,26 (s, 1H), 2,90 (d, J = 5,2 Hz, 3H), 4,06 - 4,13 (m,
2H), 7,44 (s a, 1H), 7,68 (s a, 1H).

Etapa B.
OH

OH
| /\/\/ 4

| Pd(PPh3)4 |
Cul, Et3N 19

A una disolucién de Pd(PPhs)4 (3% en moles, 350 mg) y Cul (5% en moles, 100 mg) en EtsN (40 ml) en una atmésfera
de argo6n se anadié una disolucion de 1,2-diyodobenceno (10 mmoles, 3,3 g) y 5-hexin-1-ol (10 mmoles, 980 mg) en
EtsN (10 ml). La reaccién se calenté hasta 60°C durante 12 h, después se enfrid hasta rt y se filtré a través de una
almohadilla de Celite®. El filirado se concentrd a vacio, y el residuo se purific6 usando un sistema cromatografico
Teledine Isco Combiflash® RF [columna de SiOz de 40 g eluida con EtOAc/hexanos (1:2)] para dar 19 (1,5 g, 50%)
como un aceite amarillo pélido.

m, 2H), 1,82 - 1,88 (m, 2H), 2,55 (t, J =

TLC: EtOAc/hexanos (1:2), Ri 00,2. 'H RMN (500 MHz, CDCls) 5 1,73 - 1,81 (
=7.,0,8,0 Hz, 1H), 7,42 (d, J= 7,5 Hz, 1H),

7,0 Hz, 2H), 3,76 (t, J= 7,0 Hz, 2H), 6,98 (dd, J= 7,0, 8,0 Hz, 1H), 7,29 (dd, J
7,84 (d, J = 8,0 Hz, 1H).

Etapa C.
//\N)J\ﬂ/ ~ OH
o = H | FZ

F 18

Pd(PPhs),Cl i « H 9
3/2™12

! Cul, Et;N h NW/U\N/
19 20 o ™
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Se afadieron secuencialmente EtsN (16,6 mmoles, 2,3 ml) y alcohol 19 (1,66 mmoles, 500 mg) a una disolucion de 18
(1,66 mmoles, 232 mg), Pd(PPhs)2Cl> (3% en moles, 35 mg) y Cul (5% en moles, 16 mg) en CH3CN seco (15 ml) en
una atmosfera de argén. Tras calentar a 50°C durante 12 h, la mezcla de reaccioén se enfrié hasta rt y se filtro a través
de una almohadilla de Celite®. El filtrado se concentr6 a vacio, y el residuo se purific6 usando un sistema
cromatografico Teledine Isco Combiflash® RF [columna de SiO» de 40 g eluida con EtOAc/hexanos (2:1)] para
producir 20 (362 mg, 70%) como un aceite amarillo palido.

TLC: EtOAc/hexanos (2:1), Ry 00,15. "H RMN (500 MHz, CDCls) d 1,68 - 1,78 (m, 2H) 1,80 - 1,88 (m, 2H), 2,53 (t, J =
7,0 Hz, 2H), 2,92 (d, J = 5,0 Hz, 3H), 3,76 (t, J = 6,5 Hz, 2H), 4,40 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 7,18 - 7,28 (m, 2H), 7,36 - 7,44 (m,
2H), 7,62 (s a, 1H), 8,24 (s a, 1H).

Etapa D.
OH

PtO,/H, OH

MeOH Hoq
y O e N%‘\N/
N\H)I\N/ 5
20 N 21

0

Una mezcla de diino 20 (100 mg) y PtO» (10 mg) en MeOH seco (10 ml) se agité en un aparato de hidrogenacion Parr
en una atmoésfera de Hz (50 psi). Tras 12 h, la mezcla de reaccién se filtr6 a través de una almohadilla de Celite®, y el
filtrado se concentrd a vacio para dar 21 bruto como un sélido blanco, que se usé en la etapa siguiente sin purificacion

adicional.
OH PPhs/CB Br
r,
\rHLN/ TKU\N/
o H o H

21 22

Se afadio PPhs (0,38 mmoles, 100 mg) en una porcién a una disolucion a 0°C de 21 (0,32 mmoles, 100 mg) y CBr4
(0,48 mmoles, 160 mg) en CHxCl> (5 ml). Tras agitar a rt durante 12 h, el disolvente se evaporé a vacio, y el residuo se
purificd usando sistema cromatogréfico un Teledine Isco Combiflash® RF [columna de SiO» de 24 g eluida con
EtOAc/hexanos (2:1)] para dar bromuro de 22 (98 mg, 80%) como un sélido blanco.

=Z
A

Etapa E.

TLC: EtOAc/hexanos (4:1), Ry 00,7. "H RMN (400 MHz, CDCls) & 1,35 - 1,50 (m, 4H), 1,54 - 1,62 (m, 2H), 1,80 - 1,90
(m, 4H), 2,58 (dd, J = 8,0, 8,0 Hz, 2H), 2,65 (dd, J = 8,0, 8,0 Hz, 2H), 2,91 (d, J = 5,2 Hz, 3H), 3,38 (dd, J= 7,2, 7,2 Hz,
2H), 3,40 (J = 7,2, 7,2 Hz, 2H), 7,10 - 7,16 (m, 4H), 7,42 (s a, 1H), 7,47 (s a, 1H); '°C RMN (100 MHz, CDCls) & 26,4,
28,3, 29,0, 30,0, 30,8, 31,2, 32,7, 32,9, 34,2, 39,7, 126,3, 126,5, 129,3, 129,5, 138,8, 140,4, 160,0, 160,7.

Etapa F.

O

/|
Br  p(OMe), R-OMe
H O —_ H Q OMe

N\”/”\”/ N\r(“\u/

O
22 © 23

Una mezcla de bromuro de 22 (0,54 mmoles, 200 mg) y P(OMe)s (16,2 mmoles, 1,9 ml) se calenté a reflujo en un tubo
cerrado herméticamente durante 48 h, después se enfrié hasta rt, y el P(OMe)s en exceso se elimind a vacio. El
residuo se purificé mediante PTLC usando EtOAc/hexanos/MeOH (2:1:0,3) para dar fosfonato de dimetilo 23 (195 mg,
88%) como un solido blanco.

TLC: EtOAc/hexanos/MeOH (2:1:0,3), Ri 00,3. 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 1,32 - 1,42 (m, 4H), 1,50 - 1,76 (m, 6H),
1,78 - 1,88 (m, 2H), 2,53 - 2,58 (m, 2H), 2,60 - 2,65 (m, 2H), 2,89 (d, J = 5,2 Hz, 3H), 3,36 (dd, J = 6,8, 6,8 Hz, 2H), 3,71
(d, Jot = 10,4 Hz, 6H), 7,08 - 7,12 (m, 4H), 7,56 (s a, 2H).

Etapa G.
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o] (0]
1] 1l
R—0OMe (1) TMsBr R—ONa
H O OMe _— H o ONa
N\”)LN/ (2) NayCO, N\IKU\N/
H 3) BioBeads H
0 (3) Bio o}
23 C48

Se afiadié TMSBr (2 mmoles, 260 ul) gota a gota a una disolucion de diéster 23 bruto (0,19 mmoles, 80 mg) en CHxCl»
seco (3 ml) en una atmosfera de argdn. Tras 3 h, la reaccion se paralizé con MeOH (2 ml). Tras agitar durante otra 1 h,
todos los volétiles se eliminaron a vacio, y se anadi6 disolucion ac. de NaxCOs (0,5 M) para alcanzar pH10. Se
afnadieron Bio-Rad™ SM-2 Bio-Beads (malla 20-50, 5 g) a la disolucién. Tras agitacion suave durante 30 min., las
perlas se recogieron en un embudo fritado y se lavaron con agua (20 ml). Después se usaron metanol y EtOAc para
separar el compuesto de las Bio-Beads. La evaporacion de los lavados organicos dio C48 (37 mg, 45%) como un
sdlido blancuzco, p.f. >300°C (desc.).

"H RMN (400 MHz, CDsOD) & 1,34 - 1,66 (m, 10H), 1,74 - 1,84 (m, 2H), 2,58 (dd, J = 8,0, 8,0 Hz, 2H), 2,63 (dd, J = 8,0,
8,0 Hz, 2H), 2,81 (s, 3H), 3,26 - 3,34 (m, 2H), 7,02 - 7,12 (m, 4H); °C RMN (100 MHz, CDsOD) & 24,4 (d, Jc.p = 4,0 Hz),
24,9, 29,3, 29,5, 30,5, 30,6, 31,3, 31,6 (d, Jor = 17,4 Hz), 32,4, 39,1, 125,4, 125,6, 128,7, 129,0, 138,9, 140,3, 160,3,
161,0; °'P RMN (162 MHz, CD3OD; ref 85% H3PO4) & 24,4.

Ejemplo 7

Preparacién del Compuesto del Ejemplo C49

Etapa A.
o S o 4
NH, N EtOH AN N
4/\/ * EtO)Hr D U —— \/\H ~
(0] 0
8 24

Se prepard 24 bruto siguiendo cuidadosamente el procedimiento usado anteriormente para generar el homélogo 18, y
se uso sin purificacién adicional.

Etapa B.
OH NaH
/\/\/\/ NH g /\N\/\OH
HNT 2
25 26

Se afadié en una porcion NaH (60% en peso en aceite mineral, 714 mmoles, 2,85 g) a etilendiamina (35 ml) a 0°C en
una atmésfera de argén. La reaccion se agit6 a rt durante 1 h, después a 60°C durante 1 h. Tras enfriar hasta i, se
anadié alcohol 25 (17,85 mmoles, 2,84 ml) gota a gota. Con la terminacién de la adicién, la mezcla de reaccion se
volvié a calentar hasta 60°C. Tras 1 h, la mezcla de reaccioén se enfrié hasta 0°C y se paralizé con HCI 1 N. La capa
organica se extrajo con éter (3 x 100 ml). Los extractos etéreos combinados se concentraron a vacio, y el residuo se
purificé usando un sistema cromatografico Teledine Isco Combiflash® RF [columna de SiO, de 40 g eluida con
EtOAc/hexanos (1:5)] para dar 26 (1,4 g, 56%) como un aceite amarillo claro.

Etapa C.
///\/\/\/\OH 4 OH

! 26 %
| Pd(PPhg)4/Cul |

El acoplamiento cruzado para generar 27 se realiz6 como se describe para la sintesis de 19.

Etapa D.

41



10

15

20

25

ES 2738701 T3

O
H
\\\/\N N
(j\/\/\/\/\OH 4 N I 4 OH
Pd(PPh3),Cl, (o]
| . H
Cul/EtsN
27 ek 28 N HJS(N\

(o]

Siguiendo el procedimiento usado para preparar 20, el yoduro de 27 y el acetileno 24 se transformaron en 28, obtenido
como un sélido amarillo palido.

TLC: EtOAc/hexanos (2:1), R; 00,1. "H RMN (400 MHz, CDClg) & 1,32 - 1,42 (m, 4H), 1,46 - 1,66 (m, 6H), 2,46 (t, J =
6,8 Hz, 2 H), 2,72 (t, J= 6,8 Hz, 2 H), 2,90 (d, J = 5,2 Hz, 3 H), 3,58 (dd, J = 5,2, 13,2 Hz, 2 H), 3,64 (t, J = 6,4 Hz, 2 H),

7,15-7,22 (m, 2H), 7,34 - 7,40 (m, 2H), 7,46 (s a, 1H), 7,90 (s a, 1H).
Etapa E.

=
A

o —_— n
N ~ H
H

O

28

Siguiendo el procedimiento usado para preparar 21, el diino 28 se transformé en 29, obtenido como un sélido blanco.

TLC: EtOAc/hexanos (2:1), Ri 00,15. 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 1,25 - 1,40 (m, 10H), 1,50 - 1,65 (m, 8H), 2,54 - 2,59
(m, 2H), 2,60 - 2,65 (m, 2H), 2,90 (d, J = 5,2 Hz, 3 H), 3,30 - 3,38 (m, 2H), 3,60 - 3,68 (m, 2H), 7,08 - 7,14 (m, 4H), 7,45

(s a, 2H).
PPh;/CB
)\[( ~ )J\n/ ~

N
29 O 30 (0]

Etapa F.

Siguiendo el procedimiento usado para preparar 22, el alcohol 29 se transformé en 30, obtenido como un sélido
blanco.

TLC: EtOAc/hexanos (2:1), R¢00,75. "H RMN (400 MHz, CDClg) 5 1,22 - 1,48 (m, 12 H), 1,50 - 1,70 (m, 6H), 1,80 - 1,90
(m, 2H), 2,52 - 2,68 (m, 4H), 2,89 (d, J = 4,8 Hz, 3 H), 3,26 - 3,46 (m, 4H), 7,08 - 7,16 (m, 4H), 7,53 (s a, 2 H); °C RMN
(100 MHz, CDCl3) & 26,4, 28,4, 28,6, 29,0, 29,5, 29,6, 29,7, 29,9, 31,5, 32,3, 32,9, 33,0, 34,3, 39,8, 126,0, 126,2, 129,3,
129,4, 139,7, 140,7, 159,9, 160,8.

0]
//
(o} H Br P(OMe), (e} H P\\OMe
)\(N A /u\n/N\ OMe

H N
30 0 31 0

Etapa G.

Siguiendo el procedimiento usado para preparar 23, el bromuro de 30 se transformé en 31, obtenido como un sélido
blanco.

TLC: EtOAc/hexanos/MeOH (1:1:0,2), R 00,2. 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 1,20 - 1,80 (m, 20H), 2,56 - 2,70 (m, 4H),
2,93 (s, 3H), 3,30 - 3,42 (m, 2H), 3,76 (d, Jr.n = 10,0 Hz, 6H), 7,08 - 7,18 (m, 4H), 7,52 (s a, 2H).

Etapa H.
/</3 (1) TMSBr /?
o H R~OMe (2) Na,CO4 o H R~ONa
N/u\”/N\OMe (3) BioBeads N/U\H/N\ONa
31 N o cas U o

Siguiendo el procedimiento usado para preparar C48, el fosfonato de dimetilo 31 se convirti6 en la sal disddica de C49,
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obtenida como un sélido blanco, p.f. >300°C (desc.).

'H RMN (400 MHz, CD3OD) & 1,25 - 1,40 (m, 10H), 1,45 - 1,65 (m, 10H), 2,56 - 2,66 (m, 4H), 2,80 (s, 3H), 3,25 - 3,30
(m, 2H), 7,02 - 7,12 (m, 4H); "*C RMN (100 MHz, CD3OD) & 24,1 (d, Jor = 4,2 Hz), 24,8, 28,4, 28,7, 28,8, 29,2, 29,3,
29,4, 30,1,31,3,31,4 (d, Jop = 17,4 Hz), 31,8, 32,2, 38,9, 1254, 1255, 128,8, 128,9, 139,5, 140,1, 160,2, 161,0; °*'P
RMN (162 MHz, CD3z0D) d 24,6.

Ejemplo 8

Preparacién del Compuesto del Ejemplo C50

Sintesis de N'-(1 6-fenilsulfonamido-16-oxohexadec-5(Z)-en-1 -iI)-N2-meti|oxaIamida C50:

o o 33 o
OH O_ﬁ—NHZ Nj_@
(o] o - (o] H ('5
&(H EDCI HCI ¥
— N N DIPEA — N&( \
32 H o C50 H o

El acido 16-(2-(metilamino)-2-oxoacetamido)hexadec-11(Z)-enoico 32 se prepard siguiendo la bibliografia
precedentes. Se colocaron acido (Z)-16-(2-(metilamino)-2-oxoacetamido)hexadec-11-enoico 32 (30 mg, 0,091
mmoles) y bencenosulfonamida 33 (13 mg, 0,091 mmoles) en un matraz de fondo redondo seco en 5 ml de DMF
anhidra en una atmoésfera de argén. Se anadieron dimetilaminopiridina (DMAP, 13 mg, 0,12, 1,2 equiv.) y
1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (16 mg, 0,12 mmoles; EDCI. HCI) como un sdlido. Tras agitar durante 12 h
a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se diluyd con agua (20 ml), y las capas acuosas combinadas se
extrajeron con EtOAc (3 x 20 ml), las capas organicas se lavaron con agua (2 X 10 ml) y salmuera (10 ml). Los
extractos organicos combinados se secaron sobre Na>SOs, se concentraron a presion reducida, y el residuo se purificd
mediante PTLC usando 100% de EtOAc como eluyente para dar amida (35 mg, 84%) como un sélido blanco.

TLC: 100% de EtOAc, Rf: 0,30. "H RMN (CDCls, 500 MHz): & 8,05 (d, J=7,5 Hz, 2H), 7,85 (s a, 1H, NH), 7,65 (s a, 1H,
NH), 7,60 (t, J=7,5 Hz , 1H), 7,55 (t, J=7,5 Hz , 2H), 5,26-5,42 (m, 2H), 3,28_3,35 (m, 2H), 2,90 (s, 3H), 2,36 (t, 2H, J =
7,3 Hz), 1,97-2,08 (m, 4H), 1,51-1,64 (m, 4H), 1,22-1,42 (m, 14H). p.f.: 72 °C-73 °C.

Ejemplo 9

Preparacién del Compuesto del Ejemplo C44

Sintesis de (Z)-N1-(1 5-((2-hidroxifenil)tio)pentadec-5-en-1 -iI)-N2-meti|oxaIamida C44:

"
7N
’—\/ —\/ \V /l OH ,/—-\ 'j, '\\'/ K ‘—\:/,
1 sH KHCO;3 / 5
0 H + ,|/\ - H
N\ AN EAN N SN N
=" —""N Y\ CHs N DMF, RT N N Ny \ CHs
15 " 0O cas H o

A una suspension de (Z)-N1-(15-yodopentadec-5-en-1 -iI)-N2-metiona|amida (15) (400 mg, 0,92 mmoles) y KHCO3 (1,2
equiv., 1,10 mmoles, 111 mg) en DMF anhidra (3,5 ml) se afadi6 2-mercaptofenol (1 equiv., 116 mg) gota a gota. La
reaccion se agité toda la noche a temperatura ambiente. Nota: La reaccion pasd de una suspension blanca a una
disolucién transparente durante el dia siguiente. Después de que se juzgd que la reaccién estaba terminada mediante
andlisis mediante TLC, la reaccion se paralizé con agua, se extrajo con acetato de etilo (3 x 30 ml), se secé sobre
Na»SO4 anhidro, se filtrd, y se concentré a vacio. El producto bruto se purificé usando un sistema cromatografico
Teledine Isco Combiflash® RF (columna de SiO; de 12 g eluida con 15-20% de EtOAc/hexano) para dar el fenol del
titulo (317 mg, 79%) como un sélido amarillo palido.

TLC: 50% de EtOAc/hexanos, Ry = 0,65. 'H RMN (CDCls, 500 MHz) & 7,46 (dd, J= 7,5, 1,5 Hz, 2H), 7,45-7,39 (s a, 1H),
7,29-7,22 (m, 1H), 6,98 (dd, J= 8,3, 1,3 Hz, 1H), 6,87 (td, J = 7,5, 1,3 Hz, 1H), 6,78 (s, 1H), 5,42-5,26 (m, 2H), 3,31 (c,
J=6,9 Hz, 2H), 2,91 (d, J = 5,2 Hz, 3H), 2,72-2,65 (m, 2H), 2,10-1,91 (m, 5H), 1,62-1,49 (m, 5H), 1,44-1,23 (m, 12H);
'3C RMN (125 MHz, CDCls) 5 160,69, 159,81, 156,99, 135,93, 130,95, 130,72, 128,96, 120,74, 119,37, 114,78, 39,68,
36,85, 29,77, 29,73, 29,52, 29,51, 29,34, 29,19, 28,91, 28,67, 27,32, 26,96, 26,79, 26,28. p.f.: 62,4-62,7 °C.

Referencias
1. Meddad-Belhabich, N.; Aoun, D.; Djimdé, A.; Redeuilh, C.; Dive, G.; Massicot, F.; Chau, F.; Heymans, F.;

Lamouri, A. Design of new potent and selective secretory phospholipase Az inhibitors. 6-Synthesis,
structure-activity relationships and molecular modeling of
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1-substituted-4-[4,5-dihydro-1,2,4-(4 H)-oxadiazol-5-one-3-yl(methyl)]-functionalized  aryl  piperazin/one/dione
derivatives. Bioorg. Med. Chem. 2010, 18, 3588-3600.

2. Borbas, K. E.; Ling Kee, H.; Holten, D.; Lindsey, S. J. A compact water-soluble porphyrin bearing an
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Med. Chem. 1993, 36, 2485-2493.
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W.H. 17(R),18(S)-epoxyeicosatetraenoic acid, a potent eicosapentaenoic acid (EPA) derived regulator of
cardiomyocyte contraction: structure-activity relationships and stable analogues. J. Med. Chem. 2011, 54,
4109-4118.

6. Y. Hamada et al. Bioorg. Med. Chem. Lett. 18: 1649-1653, 2008.
Ejemplo 10

Determinacion de las actividades biologicas de los Compuestos de los Ejemplos seleccionados de la presente
invencion

Materiales y Métodos:

Las estructuras de todos los compuestos ensayados se dan en la Fig. 1. Los compuestos incluyen andalogos
sintetizados como se describe en los Ejemplos 2-9. Se usaron EPA y 17,18-EEQ (adquiridos de Cayman Chemical)
como controles. Antes de usar los compuestos a ensayar, se prepararon como disoluciones madre de 1000 veces en
etanol.

A fin de medir las actividades bioldgicas de los nuevos compuestos, se usé un modelo celular establecido (Kang, J.X.
y A. Leaf, Effects of long-chain polyunsaturated fatty acids on the contraction of neonatal rat cardiac myocytes. Proc
Natl Acad Sci U S A, 1994. 91(21): p. 9886-90.). Los cardiomiocitos de rata neonatal que laten espontdneamente
(NRCMSs) son un sistema de modelo para investigar los efectos anti-arritmicos de los compuestos de ensayo. Los
latidos irregulares y asincronos de las células en respuesta a las sustancias arritmicas sirven como un equivalente in
vitro para fibrilacién cardiaca in vivo, que puede invertirse mediante analogos de 17,18-EEQ/compuestos de ensayo
sintéticos.

El aislamiento y cultivo de NRCMs se llevaron a cabo como se describe previamente (Wallukat, G; Wollenberger, A.
Biomed Biochim Acta. 1987;78:634-639; Wallukat G, Homuth V, Fischer T, Lindschau C, Horstkamp B, Jupner A, Baur
E, Nissen E, Vetter K, Neichel D, Dudenhausen JW, Haller H, Luft FC.. J Clin Invest. 1999;103: 945-952). De manera
breve, ratas Wistar neonatales (1-2 dias de vida) se sacrificaron de acuerdo con las recomendaciones de la
Comunidad del Servicio de Salud de la Ciudad de Berlin. y los cardiomiocitos se disociaron de los ventriculos picados
con una disolucion al 0,2% de tripsina bruta. Las células aisladas se cultivaron entonces como monocapas en el fondo
(12,5 cm?) de matraces Falcon en 2,5 ml de medio Halle SM 20-1 equilibrado con aire humidificado. EI medio contenia
FCS inactivado con calor al 10% y 2 umoles/| de fluoro-desoxiuridina (Serva, Heidelberg, Alemania), este ultimo para
prevenir la proliferacion de células no musculares. Los NRCMs (2,4 x 10° células/matraz) se cultivaron a 37°C en una
incubadora. Tras 5 a 7 dias, los NRCMs forman grupos celulares que laten espontaneamente. Las células en cada
grupo muestran contraccion sincronizada, con una frecuencia de latido de 120 a 140 latidos por minuto. En el dia del
experimento, el medio de cultivo se reemplazé por 2,0 ml de medio que contenia suero reciente. Dos horas mas tarde,
las frecuencias de los latidos se monitorizaron a 37°C usando un microscopio invertido equipado con una pletina de
calentamiento. Para determinar el indice basal, se seleccionaron 6 a 8 grupos individuales, y se conté el nimero de
contracciones durante 15 s. Después de eso, el compuesto a ensayar se ariadio al cultivo, y se monitorizé nuevamente
la frecuencia de los latidos de los mismos grupos 5 min después. En funcién de la diferencia entre la frecuencia de los
latidos basal y la inducida por el compuesto de los grupos individuales, se calcularon los efectos cronotropicos (A
latidos / min) y se dan como valores de media+SE. N se refiere al nimero de grupos monitorizados que se origino, en
general, a partir de al menos tres cultivos de NRCM independientes.

Resultados

Los resultados de estos experimentos se presentan en la Fig. 1. Todos los compuestos ensayados se afnadiron a los
NRCMs a una concentracion final de 30 nM, y la medida se llevé a cabo tras 5 min de incubacion; excepto EPA, que se
usé a una concentracion final de 3,3 uM, y el efecto se monitorizé tras 30 min de incubacién. En las mismas
condiciones, el control de vehiculo (etanol al 0,1%) no mostré ningun efecto en la frecuencia de los latidos
espontaneos.
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Como se resume en la Fig. 1, los anédlogos sintéticos ensayados mostraron un efecto cronotrépico negativo similar al
de EPA y 17,18-EEQ. Por lo tanto, el grupo carboxi puede reemplazarse por diferentes bioisosteros de &cido
carboxilico (C38, C41, C42, C43, C44, C49, C50, C52) sin un cambio en el efecto cronotrépico negativo de estos
analogos sintéticos. Puesto que C44 mostré la actividad mas baja (-7,5 + 4,5; n=12), parece abrigar el bioisostero de
acido carboxilico menos eficaz.

C38, C41, C42, C43, C44, C50 y C52 proporcionan ejemplos para compuestos de acuerdo con la férmula general (1V)
en la reivindicacion 1. La ubicacién del doble enlace en estos compuestos esta de acuerdo con los estudios de la
relacién estructura-actividad previos, que muestran que el doble enlace 11,12 es esencial para la actividad biolégica de
17,18-EEQ y sus agonistas (Falck JR, Wallukat G, Puli N, Goli M, Arnold C, Konkel A, Rothe M, Fischer R, Miiller DN,
Schunck WH. 17(R),18(S)-epoxyeicosatetraenoic acid, a potent eicosapentaenoic acid (EPA) derived regulator of
cardiomyocyte contraction: structure-activity relationships and stable analogues. J Med Chem. 23 de junio de 2011;
54(12):4109-18). C48 y C49 contienen la estructura anular aromatica en aquella parte de la molécula que de otra
manera porta el doble enlace 11,12. Los efectos cronotrépicos negativos de C48 y C49 demuestran que también los
compuestos segun la férmula general (1) en la reivindicacién 1 son bioactivos.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de la férmula general (l):
P-E-I )
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
5 en la que
P es un grupo representado por la férmula general (l1):
-(CH2)n-B-(CH2)k-X (1
en la que
B representa un enlace carbono-carbono; -O-; 0 -S-;
10 nes 0o unnumero enterode 3a8;y
k es 0 0 1; con la condicion de que, cuandones 0, k sea 1;

X representa un grupo:

o 0 < A
|S?2 I 2 $On N—S0,
R 1 NRe . RV H L
N Q X2
eI N 3
N 5 B W/ & N
N 0 N
> \ SN 0 (/ N—OH
NH HN > }H/———-/
15 HO,C ' N
OH Q N OH
F. F . \\S//O N
_S.
}f\ R u = O

f\N \N f_N A
HS NN oS

N N
HN—¢ S>—NR®R® ~/ . +RR
o S ; N

HO

en los que

20 Ry R’ representan, cada uno independientemente, un atomo de hidrégeno; o un grupo alquilo de
C1-Ce que puede estar sustituido con uno o mas atomo de fltor o de cloro, o con grupo o grupos
hidroxilo;
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R’ representa un grupo hidroxilo, alcoxi de C1-Cg, -NHCN, -NHgalquiIo de C4-Cg), -NH(cicloalquilo
de C3-Cs), -NH(arilo), o -O(alquildiilo de C1-Cs-)O(C=0)R""; R"' es un grupo alquilo de C1-Cs que
esté opcionalmente sustituido con uno o méas atomos de fllor o de cloro; o un grupo cicloalquilo
de Cs3-Cg que esta opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de fliior o de cloro o con grupo
0 grupos hidroxilo;

R? representa -NHR?; -NR®R?"; -OR?; -(OCH,-CH2)-R?; un mono-, o disacarido, que esta unido
a -C(0O) mediante un enlace de éster via la posicién 1-O-, 3-O-, o 6-O del sacérido;

0 se selecciona del grupo que consiste en:

O0—R* 0—R% o 04—
O—R™ o-- 0—R? o-i-
0%- 0—R® 04— 0—R%®
0-i- 0—R®  —O-4-
0-§— O—é— O-—§—
0~§“ 0-P(=0)(OH)RZ’ —0-P(=0)(OH)R?’
en los que

R?® representa (SO2R*’); (OR®"); -alcanodiilo de C1-Cs(SO2R*); 0 —alcanodiilo de C1-C¢(CO2H);

R* es un alquilo de C1-Cs, 0 un grupo arilo, en el que el grupo alquilo de Ci-Cs esta
opcionalmente sustituido con -NHz, -NH-alquilo (C1-Ce), -N-dialquilo (C+-Cs), alquil
C1-Cecarboniloxi-, alcoxi C1-Cgcarboniloxi-, alquil C1-Cscarboniltio-, alquil C1-Csaminocarbonilo-,
dialquil(C4-Cs)aminocarbonilo-, uno, dos o tres atomos de flior o de cloro, o un grupo hidroxilo; y
en el que el grupo arilo estd opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en alquilo de C+-Cs, alcoxi de Cy-Ce,
alquiltio de C4-Ceg, atomo de flor o de cloro, grupo hidroxilo, grupo amino, -NH(alquilo de C+-Cs),
y —Ndialquilo (C1-Cs);

R*' es un grupo alquilo de C1-Cs que esta opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de
flior o de cloro, o con grupo o grupos hidroxilo; o un grupo cicloalquilo de C3-Cs que esta
opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de flior o de cloro, o con grupo o grupos
hidroxilo;

R*® es un grupo alquilo de C+4-Cs que esta opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de
flior o de cloro, 0 con grupo o grupos hidroxilo; o un grupo cicloalquilo de C3-Cs que esta
opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de flior o de cloro, o con grupo o grupos
hidroxilo;

R y R?! representan, cada uno independientemente, un atomo de hidrégeno; un grupo alquilo
de C+-Cs que puede estar sustituido con uno o mas atomos de flior o de cloro o con grupo o
grupos hidroxilo; un grupo cicloalquilo de Cs-Cs que puede estar sustituido con uno o mas atomos
de fltor o de cloro o con grupo o grupos hidroxilo; o -alquildiilo de C1-Cg(CO2H);

R?2 es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo de C+4-Cs; 0 un grupo cicloalquilo de C3-Cs; en el
que el grupo alquilo de C+-Cs 0 el grupo cicloalquilo de Cs-Cg esta opcionalmente sustituido con
-NH2, -NHalquilo de (C+-Cs), -Ndialquilo (C+4-Cs) -NHalquildiil(C4-Cs)-alcoxi de C1-Cg, uno, dos o
tres atomos de fltor o de cloro, hidroxi, o alcoxi de C1-Ce;

R?® es -OH, -Oalquilo (C+-Cs), o -Ndialquilo (C1-Cs); i es un nimero entero de 1 a 10;

R R%, y R representan, cada uno independientemente, un atomo de hidrégeno;
-C(=0)alquilo de C11-C21; 0 -C(=0)alquenilo de C11-Cos;

R?’ representa -OH; -O(CHz)2NHz, -OCH,-[CH(NH2)(COzH)], -O(CHz)2N(CHs)s; 0
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—g—O OH
HO OH

HO OH

R* representa

i 7 % 7 S AN
fHN@ | f@ f@N 3 //N 174 /N

N ; HN ; HN—N ; HN ;
H N .
N \;f/ \NH _ﬁf]:N HO
;{ W g—( N §©
HN—N ; o N P 0

hes0,1,02;

R® representa un atomo de hidrégeno; un &atomo de flior o de cloro; -CFs;
-C(=0)OR®*";-NHC(=0)R%; -C(=0)NR>**R**; 0 -S(02)OH;

R®! representa un atomo de hidrégeno; un grupo alquilo de C4-Cs; 0 un grupo cicloalquilo de
Cs-Cg; en el que el grupo alquilo de C+-Cs 0 el grupo cicloalquilo de C3-Cs esta opcionalmente
sustituido con -NH2, -NHalquilo (C1-Cg), -Ndialquilo (C1-Cs) -NHalquildiil (C1-Cg)-alcoxi de C4-Ceg,
uno, dos o tres atomos de flior o de cloro, hidroxi, o alcoxi de C1-Ce;

R%, R*® y R* representan, cada uno independientemente, un grupo alquilo de C1-Cs que esta
opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de flior o de cloro; un grupo cicloalquilo de
Cs-Ce que esta opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de fltor o de cloro; o un grupo
arilo que estad opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en alquilo de C+-Cs, haloalquilo de C+-Cs, alcoxi de
C1-Ce, alquiltio de C1-Cg, atomo de flor o de cloro, grupo hidroxilo, grupo amino, -NH(alquilo de
C+-Cs), -Ndialquilo (C+-Cg), y un sustituyente oxo;

R® y R’ representan cada uno independientemente un grupo hidroxilo; un grupo -Oalquilo
(C1-Ce), un grupo -Oalquenilo (C2-Cg), un grupo -Oalquildiil (C4-Cs)-O(C=0)alquilo (C1-Cs), 0 un
grupo -Oalquildiil (C1-Cg)O(C=0)alquenilo(C2-Cs); en los que el grupo alquilo de C1-Cs y el grupo
alquenilo de C»2-Cs pueden estar sustituidos con NHp, -NHalquilo (C1-Ce), -N-dialquilo (C1-Cs),
alquil  Cq-Cecarboniloxi-, alcoxi  Ci-Cecarboniloxi-, alquil  Cq-Cecarboniltio-,  alquil
C1-Ceaminocarbonilo-, dialquil (C4-Cs)aminocarbonilo-, 0 uno, dos o tres atomos de flior o de
cloro; o

R® representa un grupo hidroxilo y R’ representa un grupo:

O__R24
O—R*®
oé—

)

R® y R® representan, cada uno independientemente, un atomo de hidrégeno; un grupo alquilo de
C1-Cg; -C(=0)alquilo de C1-Cs; -C(=0)cicloalquilo de C3-Cg; -C(=0)arilo; o -C(=O)heteroarilo; en
los que el alquilo de C4-Ce, el cicloalquilo de C3-Ce, el arilo, o el grupo heteroarilo pueden estar
sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en &tomo de
flaor o de cloro, hidroxi, -NHa, -NHalquilo (C+-Cs), -Ndialquilo (C+-Cs), -NHalcanodiil (C4-Cs)-alcoxi
de C+-Ce, y alcoxi de C1-Ceg;

R? representa alquilo de C+-Cs, 0 arilo; en el que el alquilo de Cs-Cs esta opcionalmente sustituido
con -NH2, -NHalquilo (C+-Cg), -Ndialquilo (C1-Cs) -NHalquildiil (C1-Ce)-alcoxi de C+-Cg, uno, dos o
tres atomos de fltor o de cloro, hidroxi, alcoxi de C1-Ce, arilo, ariloxi, -C(=0)-arilo, -C(=0)alcoxi de
C1-Ce; y en el que el grupo arilo esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes
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seleccionados independientemente del grupo que consiste en alquilo de C+-Cs, alcoxi de Cy-Ce,
alquiltio de C4-Ceg, atomo de flor o de cloro, grupo hidroxilo, grupo amino, -NH(alquilo de C+-Cs),
-Ndialquilo (C+-Cs), y un sustituyente oxo;

ges1o02;
X' representa un atomo de oxigeno; atomo de azufre; o NH;
X2 representa un atomo de oxigeno; atomo de azufre; NH; o N(CHa);

X3 representa un atomo de oxigeno; atomo de azufre; atomo de nitrdgeno; atomo de carbono; o
C-OH; y la linea discontinua representa un enlace carbono-carbono o un doble enlace
carbono-carbono;

E es un grupo representado por la férmula general (l1l) o (IV):

@ ! .
(1ID) av)
5 ~I — é{l

R12 R13
en las que

el anillo A representa un anillo carbociclico o heterociclico de 5 miembros o de 6 miembros que contiene al
menos un doble enlace; y L y T representan, cada uno independientemente, un atomo anular,enelque Ly T
estan adyacentes entre si;

R'2 y R representan cada uno independientemente un adtomo de hidrégeno, un atomo de fluor, hidroxi, -NH2,
alquilo de C1-Cg, alcoxi de C1-Ce, -C(=0)-arilo, -C(=0)alquilo de C1-Cs, 0 -SO2(alquilo de C1-Cs); 0 -SOoarilo; en
los que cualquiera de los alquilo de C1-Cg, alcoxi de C1-Cg, 0 arilo anteriores estan opcionalmente sustituidos
con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en -NHa,
-NHalquilo  (C1-Cg), -N-dialquilo (C+-Cs), alquil C4-Cecarboniloxi-, alcoxi Ci-Cecarboniloxi-, alquil
Ci- Cscarbonlltlo- alquil C1-Ceaminocarbonilo-, dialquil (C4-Cs)aminocarbonilo-, &tomo de flior o de cloro, e
hidroxi; o R'2 y R'3 se toman juntos para formar un anillo de 5 miembros o de 6 miembros, anillo el cual esta
opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que
consiste en -NHz, -NHalquilo (C+-Cs), -N-dialquilo (C+-Cs), alquil C1-Cecarboniloxi-, alcoxi C4-Cecarboniloxi-,
alquil C4-Cecarboniltio-, alquil C1-Ceaminocarbonilo-, dialquil (C1-Cg)aminocarbonilo-, &tomo de fltor o de cloro,
e hidroxi;

| es -(CH2)m-Y, en el que

Y representa un grupo:

o , ji
NR41 R4
}{?\l)%( UNONRUR
R4O 0 o R 43

en el que

R4°, R‘”, R* y R* representan, cada uno, un atomo de hidrégeno; R* es un grupo metilo, y R* es un
grupo etilo;

m es 3 0 4, con la condiciéon de que m es 3 cuando E es un grupo seg(m la férmula general (1V),; con la
condicion de que cuandones3,Bes 00 S, kes 1, Eesungrupo segun la férmula general (IV), y cada
uno de R' y R '3 es un atomo de hidrégeno; o cuando nes5,6,7,08,B y k son como se definen
anteriormente, E es un grupo segun la férmula general (IV), y cada uno de R'? y R' es un atomo de
hidrégeno;

P representa un grupo:

(CHz)3-0-(CH)- xa‘ (CH2)50(CH22! X8 -(CHg%g-S-(CHg)-Xm; -(CH2)5-S-(CH2)-X®"  ;-(CHp)5-O-X%;
~(CHz2)7-0-X2; S-X®2; -0-X®2; -(CH2)5-X® 0 -(CHz)7-X°

en los que
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X®' representa un grupo:

\
g 0 . * x i
|302 Il f{?Oh ,\N_SO /\N—302 é__lbl/—Rs
R1 ! , ’%-C\ RZ. : R4' H le- H le.. \R7-
0
X®2 representa un grupo:
N 0] O—
HN%O . RS on OH
S—nN H3C\N\N HN—N HN OH
_3{\)\ -a{\/\k A + \\\E
5 OH OH OH d
OH
N O N ~
\5 \ \/N /O (/ \N_OH fb
NH HN \/\ : \/:/
HO,C BN g ©
i OH o HO o)
F N /
O -
@; : R'i AN
N R N > O
H
o) 0
VAN N—” P
N /N 4 / s/ 3
— NH NH NH
HS ’ '
0 0]
e N 30 N
I D O 2
\ 8',8" /
e | >—NRR =~
0 1
10 X% representa un grupo:
\
¥ o . e S
80, I f§oh N—s0 N—S0, h_re
R" . &0\, . 4 H g Ho g R 7
1 R ’ R R Rg R
N O O—
POSNG OIS\
HN%O S RS o OH
%&/\k 'EM . —gJ\)\ ' i**{\\\g
oH OH OH ' N~
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B A S
NH o NGO %/_—_/ :
HO,C ' DN g O
. OH o) HO O
F N
@ T o™
\\ ’ N/ R '
R H 0O
0] O
FAVEAN N—" 0
A4 +{ s
Je= NH NH NH
HS ’ ' ' !
O O 0
" N 0 N
- N
LT S
\ =~
HO™ X - TRy s . ng” N
0 ;
5 Ry R’ se definen como anteriormente;

R" se define como R' anteriormente;

R? representa -NHR?®; -OR%; -(OCH-CH2)-R?*; un mono-, o disacarido, que esta unido a -C(O)
mediante un enlace de éster via la posicion 1-O-, 3-O-, 0 6-O del sacarido; o

se selecciona del grupo que consiste en:

0—R* 0—R 0 o4
0—R* 04 0—R* o-i-
10 o_é 0—R" 04~ 0—R?*
0~ 0—R%® - 0~
0-{- 0-4- 0§~
0-§- 0-P(=0)OH)RY | —0-P(=0)(OH)RY

en los que
R? representa (SO2R*); (OR®"); -alcanodiilo de C1-Cs(SO2R*); 0 —alcanodiilo de C,-Ce(CO2H);
R? es un grupo cicloalquilo de C3-Cs, que esta opcionalmente sustituido con -NH2, -NHalquilo
15 (C1-Ce), -Ndialquilo (C1-Cs)-NHalquildiil (C1-Cg)-alcoxi de C+-Cs, uno, dos o tres atomos de fltor o de
cloro, hidroxi, o alcoxi de C1-Ce;
R e i son como se definen anteriormente, con la condicion de que cuando i = 3, R® no es -OH;
R* R%, R®, y R%’ son como se definen anteriormente;
R* se define como R* anteriormente; y h se define como anteriormente;
20 R® y R” se definen como R® y R anteriormente;

R® y R* se definen como R® y R? anteriormente;

R® se define como R°® anteriormente;
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RY representa arilo que estd opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en alquilo de C4-Ce, alcoxi de C1-Ce,
alquiltio de C1-Cg, atomo de fltor o de cloro, grupo hidroxilo, grupo amino, -NH(alquilo de C1-Cg),
-Ndialquilo (C+4-Cs) y un sustituyente oxo.

2. El compuesto segun la reivindicacion 1, en el que E es un grupo representado por la formula general (Ill); y P e | se
definen como en la reivindicacién 1.
%’P

1

4. El compuesto segun la reivindicacion 2 o 3, en el que P representa un grupo -(CHz)s-X, -(CHz2)7-X, -(CHz)s-X, 0
-(CHy)e-X; en el que X se definen como en la reivindicacion 1.

3. El compuesto segun la reivindicacién 2, en el que E es

y P e | se definen como en la reivindicacion 1.

5. El compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 4, en el que X es
_g_g/Rs

y R° y R’ se definen como en la reivindicacion 1.

6. El compuesto segun la reivindicacion 1, en el que E es un grupo representado por la formula general (IV), uno de R'?
y R'® representa un atomo de hidrégeno y el otro representa un atomo de fltior, hidroxi, -NHz, alquilo de C+-Cs, alcoxi de
C1-Cg, -C(=0)-arilo, -C(=0)alquilo de C1-Cs, 0 -SOz(alquilo de C4-Cs); 0 -SOqarilo; en el que cualquiera de los
anteriores alquilo de C+-Cs, alcoxi de C4-Cg, 0 arilo estan opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en -NHp, -NHalquilo(C1-Ce), -Ndialquilo (C+-Cs), alquil
Ci-Cecarboniloxi-, alcoxi Ci-Cecarboniloxi-, alquil Ci-Cecarboniltio-, alquil Cs-Ceaminocarbonilo-, dialquil
(C1-Cs)aminocarbonilo-, atomo de fluor o cloro, e hidroxi; o R'2 y R se toman juntos para formar un anillo de 5
miembros o 6 miembros, anillo el cual esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en -NHy, -NHalquilo(C+-Cs), -Ndialquilo (C1-Cg), alquil C1-Cecarboniloxi-,
alcoxi C1-Cecarboniloxi-, alquil C1-Cecarboniltio-, alquil C4-Csaminocarbonilo-, dialquil (C1-Cs)aminocarbonilo-, atomo
de fltor o cloro, e hidroxi; y P e | se definen como en la reivindicacién 1.

7. El compuesto segun la reivindicacién 1, en el que E es un grupo representado por la férmulagqeneral (IV); | se define
como en la reivindicacion 1; y P representa un grupo: -gCHg)g-O-(CHz)-Xm; -(CH2)5-O-(CHg)-X""; -(CH2)3-S-gCH2)-X8';
-(CH2)5-S-(CH2)-X®"; -(CH2)5-O-X%; -(CH2)7-O-X%; -S-X%2; -0-X®2; -(CHa)5-X® 0 -(CHz)7-X%: en el que X°', X*? y X*® se
definen como en la reivindicacién 1.

8. El compuesto segun la reivindicacion 6 o reivindicacion 7, en el que P representa un grupo -(CH2)5-X83 o} -CH2)7-X83;
en el que X® se define como en la reivindicacion 1.

9. El compuesto segln una cualquiera de las reivindicaciones 1, y 6 a 8, en el que X8 representa un grupo
seleccionado de los grupos que consisten en:

>~
P 0 0 5 N o)
oL, ke 0 ;
1 Y . R N NRERE”
RE . Ag2 P e HN—S_ or s>— NR™R

1 1 O ;

en los que R', Rz, RG, R”, R® Y R®" se definen como en la reivindicacion 1.

10. El compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1,y 6 a 9, en el que R" es un grupo hidroxilo; y R®
representa -NHR® o el grupo
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—0—R*®
___O~§,~
—0-P(=0)(OH)RY

en el que

R® es (SO:R*), R es -alquilo de Ci-Cs o fenilo; R®® se define como en la reivindicacion 1; R? es
-OCH2-[CH(NH2)(CO2H)], -O(CH2)2N(CHg)s; o
‘g-o OH

HO OH

HO OH

R® y R” representan, cada uno independientemente, un grupo hidroxilo; un grupo -Oalquilo(C1-Ce); 0 un grupo
-O(CH2)O(C=0)alquilo(C1-Cs);

R® es un atomo de hidrégeno; y R®” es -C(=O)alquilo de C1-Ce.

11. El compuesto segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en el que el compuesto se selecciona del grupo
que consiste en:

g OH 8
o © 0 8
NH e NH
N ~ NH ~
0 o
HO
0 oH
P S
OH
Q (o)
— NH — N
NH ~ NH N
4] o]
~0
l %= N7 s
NI
o} H o]
NH o]
NH)K( b mw
o] NH N
e
g 0.

'.‘:
o
x

=
jn
o
= —
:\ g—?_
(o]
o
=
Ty=0
ol
=
=
O
=
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12. Una composicion farmacéutica que comprende al menos un compuesto segun una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 11, y, opcionalmente, una sustancia portadora y/o adyuvante.

13. El compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, o la composicién farmacéutica segun la
reivindicaciéon 12, para uso como un medicamento.

14. El compuesto segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, o la composicién farmacéutica segun la
reivindicacién 12, para uso en el tratamiento o prevencién de una afecciéon o enfermedad asociada con inflamacién,
proliferacién, hipertension, coagulacion, funciéon inmunitaria, angiogénesis patolégica, o enfermedad cardiaca.
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