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DESCRIPCION

Compuestos aromaticos sustituidos para el tratamiento de la fibrosis pulmonar, la fibrosis del higado, la fibrosis de la
piel y la fibrosis cardiaca

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a compuestos aromaticos sustituidos y su uso para prevenir o tratar diversas
enfermedades y afecciones fibroticas en sujetos, que incluyen fibrosis pulmonar, fibrosis hepatica, fibrosis cutanea y
fibrosis cardiaca.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Fibrosis pulmonar

La fibrosis de pulmon, también conocida como fibrosis pulmonar, es una condicién médica grave que implica la
cicatrizacion del tejido pulmonar. Esta afecciéon se produce cuando los alvéolos y el tejido intersticial de los pulmones
se inflaman y desarrollan cicatrices en el tejido en un intento de repararse a si mismos. La fibrosis pulmonar implica
el intercambio gradual de parénquima pulmonar normal con tejido fibrético (cicatriz fibrosa). El reemplazo del pulmén
normal con tejido cicatricial causa una disminucién irreversible en la capacidad de difusién de oxigeno. Actualmente,
no hay cura o medios para revertir esta cicatrizacion del tejido pulmonar.

La fibrosis pulmonar puede ser causada por muchas afecciones que incluyen procedimientos inflamatorios crénicos
(sarcoidosis, granulomatosis de Wegener), infecciones, agentes ambientales (asbesto, silice, exposicion a
determinados gases), exposicion a radiacion ionizante (como radioterapia para tratar tumores del térax), afecciones
cronicas (lupus) y determinados medicamentos (por ejemplo amiodarona, bleomicina, pingiangmicina, busulfan,
metotrexato, y nitrofurantoina).

En una afeccién conocida como neumonitis por hipersensibilidad, la fibrosis del pulmén puede desarrollarse después
de una reaccién inmune intensificada a los polvos organicos inhalados o quimicos ocupacionales. Esta afeccion
generalmente se debe a la inhalacién de polvo contaminado con productos bacterianos, fingicos o animales.

La EPOC (enfermedad pulmonar obstructiva crénica) es otra forma de fibrosis pulmonar (Gosker y col. (2003)
"Myopathological features in skeletal muscle of patients with chronic obstructive pulmonary disease" Eur. Respir. J.
22(2), 280-285) que es causada por la irritacion provocada por el humo del tejido pulmonar. El tabaquismo es la causa
mas comun de EPOC, con una serie de otros factores, como la contaminacion del aire y la genética, que juegan un
papel menor. En el mundo en vias de desarrollo, una de las fuentes comunes de contaminacion del aire son los fuegos
de coccion y calefaccion mal ventilados. La exposicion a largo plazo a estos irritantes provoca una respuesta
inflamatoria en los pulmones que resulta en un estrechamiento de las vias respiratorias pequefas y la descomposicion
del tejido pulmonar conocido como enfisema. El diagndstico se basa en un flujo de aire deficiente medido por pruebas
de funciéon pulmonar. A diferencia del asma, la reduccién del flujo de aire no mejora significativamente con la
administracion de medicamentos actualmente aprobados. La EPOC se puede impedir reduciendo la exposicion a las
causas conocidas. Esto incluye esfuerzos para disminuir las tasas de tabaquismo y mejorar la calidad del aire interior
y exterior. Los tratamientos para la EPOC incluyen: dejar de fumar, vacunas, rehabilitacion y broncodilatadores y
esteroides a menudo inhalados. Algunas personas pueden beneficiarse de la oxigenoterapia a largo plazo o el
trasplante de pulmdén. En aquellos que tienen periodos de empeoramiento agudo, puede ser necesario un mayor uso
de medicamentos y hospitalizacion.

La fibrosis quistica (FQ) también es otra forma de fibrosis pulmonar. La FQ es un trastorno genético autosémico
recesivo que afecta mas criticamente a los pulmones, y también al pancreas, el higado y el intestino. Se caracteriza
por un transporte anormal de cloruro y sodio a través de un epitelio, que conduce a secreciones espesas y viscosas.
El nombre de fibrosis quistica se refiere a la cicatrizacion caracteristica (fibrosis) y la formacién de quistes dentro del
pancreas, reconocida por primera vez en la década de 1930. La dificultad para respirar es el sintoma mas grave y es
el resultado de infecciones pulmonares frecuentes que se tratan con antibiéticos y otros medicamentos. Otros
sintomas (como infecciones sinusales, crecimiento deficiente e infertilidad) afectan otras partes del cuerpo. La FQ es
causada por una mutacion en el gen de la proteina del regulador de conductancia transmembrana de la fibrosis quistica
(CFTR). Esta proteina es necesaria para regular los componentes del sudor, los liquidos digestivos y la mucosidad.
CFTR regula el movimiento de iones de cloruro y sodio a través de las membranas epiteliales, como los epitelios
alveolares ubicados en los pulmones. La mayoria de las personas sin FQ tienen dos copias funcionales del gen CFTR,
y ambas copias deben faltar para que se desarrolle la FQ, debido a la naturaleza recesiva del trastorno. La FQ se
desarrolla cuando ninguna de las copias funciona normalmente (como resultado de una mutacion) y, por lo tanto, tiene
una herencia autosémica recesiva. Estudios en mastocitos en fibrosis quistica y fibrosis pulmonar idiopatica,
enfermedades que tienen fibrosis pulmonar periférica como una caracteristica patoldgica significativa (Andersson y
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col. (2011) "Activated MC(TC) mast cells infiltrate diseased lung areas in cystic fibrosis and idiopathic pulmonary
fibrosis" Respiratory Research 12(1), 139). Aunque la FQ y la FPI tienen diferentes etiologias, las caracteristicas
patoldgicas basicas de las lesiones fibroticas incluyen el depoésito excesivo de colageno.

En algunos sujetos, la inflamacion pulmonar crénica y la fibrosis se desarrollan sin una causa identificable. La mayoria
de estos sujetos tienen una afeccion llamada fibrosis pulmonar idiopatica (FPI),FPI por sus siglas en inglés). La FPI
es una fibrosis pulmonar crénica progresiva de etiologia desconocida. La prednisona es el tratamiento habitual para
la FPI, pero puede tratarse con otras terapias inmunosupresoras con el objetivo de reducir la inflamacién que es el
preludio de la fibrosis pulmonar. Aunque la prednisona tiene un efecto medible modesto en la mejora de la funcién
pulmonar, la escasa evidencia de su eficacia a largo plazo, asi como las preocupaciones sobre su seguridad, limitan
su uso. De hecho, la mayoria de los farmacos inmunosupresores tienen pocos efectos terapéuticos y el trasplante de
pulmén puede ser necesario. Desafortunadamente, los trasplantes tienen un éxito limitado en pacientes con
enfermedad larga en etapa terminal y el tiempo medio de supervivencia con los pacientes es de cuatro a seis afios
después del diagndstico. Como tal, existe la necesidad de un tratamiento novedoso, pero eficaz para la FPI.

Se estan llevando a cabo algunos ensayos clinicos con farmacos candidatos que abordan especificamente la
inhibicién o la ralentizacién de la fibrosis en los pulmones, como el IFN-y y el micofenolato mofetilo. Otros ejemplos
incluyen: pirfenidona cuyo mecanismo de accién no esta bien definido, pero parece reducir FCTC (CTGF) por sus
siglas en inglés) y ha mostrado algunos resultados en la fase clinica; los acidos bifenilcarboxilicos sustituidos que
funcionan como antagonistas del receptor del acido lisofosfatidico y muestran una actividad antifibrética significativa
en el modelo estandar de ratén con fibrosis pulmonar (fibrosis pulmonar inducida por bleomicina). Como tal, se reporta
gue este compuesto estd en ensayos clinicos para el tratamiento de la FPI. La inhibicién de las enzimas proteina
quinasa con farmacos candidatos activos por via oral o el tratamiento con antioxidantes activos por via oral
proporcionan dos enfoques de tratamiento para la fibrosis pulmonar: inhibidores de quinasas mudltiples (como
nintedanib) e inhibidores de JNK (quinasas) (como tanzisertib). Ademas, los farmacos candidatos para la FPI incluyen
antioxidantes N-acetilcisteina. Sin embargo, hasta la fecha, el progreso de los inhibidores de la proteina quinasa y los
antioxidantes ha sido cuestionable para el tratamiento de la FPI debido a problemas de toxicidad y/o eficacia. Las
enzimas proteina quinasas y los receptores asociados son ubicuos entre las poblaciones de células normales y
enfermas, por lo que la inhibicién puede dar como resultado una toxicidad que surge, en particular, entre las
poblaciones de células que proliferan rapidamente.

Ademas, se estan realizando ensayos clinicos con anticuerpos monoclonales que se dirigen a diferentes proteinas
profibréticas (citocinas (CTGF, TGF-B, MCP-1, IL-4 e IL-13), integrinas (avB6) y enzimas (enzima LOXL2) para el
tratamiento de la FPI. Sin embargo, varios problemas estan asociados con el desarrollo y el uso de anticuerpos
monoclonales para el tratamiento de la FPI (que se aplican a otras proteinas recombinantes) que incluyen toxicidad
(incluida la inmunogenicidad de las proteinas), dificultad de fabricacion (consistencia de los lotes, aumento de escala,
gasto) y administracion (necesidad de refrigeracion, no activa por via oral).

Ademas, aunque los ensayos de investigacion estan en curso, no hay evidencia de que ningin medicamento pueda
ayudar significativamente a esta afeccion. El trasplante de pulmdn es la Ginica opcidn terapéutica disponible en casos
graves. Desafortunadamente, los trasplantes tienen un éxito limitado en pacientes con enfermedad pulmonar terminal.
Como tal, existe la necesidad de tratamientos novedosos, pero eficaces para la FPI. Por lo tanto, existe la necesidad
de novedosos compuestos sintéticos (de facil fabricacion) eficaces, pero que sean administrados convenientemente
(activos por via oral).

Fibrosis hepética

La fibrosis de higado o la fibrosis hepatica es la acumulacion excesiva de proteinas de la matriz extracelular (incluido
el colageno) y el procedimiento de cicatrizacion posterior, que se produce en la mayoria de las enfermedades
hepaticas cronicas. Con el tiempo, la fibrosis hepética avanzada produce cirrosis del higado. La cirrosis es la fase final
de la enfermedad hepética crénica y generalmente es irreversible con un pronéstico desfavorable a largo plazo. En la
etapa avanzada, la Unica opcion es el trasplante de higado. El riesgo de cancer de higado aumenta significativamente
con la cirrosis y la cirrosis puede considerarse una afeccion premaligna (carcinoma hepatocelular). De hecho, la
cirrosis y el cancer de higado se encuentran entre las diez causas de muerte en todo el mundo. Como tal, existe la
necesidad de un tratamiento novedoso, pero eficaz para la fibrosis hepatica y la posterior cirrosis del higado.
Desafortunadamente, hay pocas opciones de tratamiento disponibles y la mayoria de las veces el tratamiento consiste
en abordar las causas y/o los sintomas de la cirrosis hepatica. Ningun tratamiento curara la fibrosis hepatica posterior
a la cicatrizacion y la cirrosis. El trasplante de higado es el Gnico tratamiento disponible para pacientes con fase
avanzada de fibrosis. Por lo tanto, se necesitan procedimientos alternativos que sean menos intrusivos para curar,
tratar, retardar la progresion o impedir la fibrosis hepatica.

La acumulacion de liquido en el abdomen (ascitis) es un problema comin asociado con la cirrosis hepatica. Las
opciones de tratamiento incluyen una dieta baja en sodio, diuréticos y la eliminacion de liquidos mediante la insercion
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de una aguja en la cavidad abdominal (paracentesis). La cirrosis del higado es causada por el abuso del alcohal, la
hepatitis viral (B, C y D), la enfermedad del higado graso no alcohdlico (EHGNA, NAFLD por sus siglas en inglés)
asociada con la obesidad, la diabetes, la desnutricion proteica, la enfermedad arterial coronaria, los corticosteroides,
la hepatitis autoinmune, enfermedades hereditarias (fibrosis quistica, deficiencia de alfa-1-antitripsina, etc.), cirrosis
biliar primaria, reaccion al farmaco y exposicion a toxinas.

Un numero limitado de ensayos clinicos estan en curso con farmacos candidatos que abordan especificamente la
inhibicién o la desaceleracion de la fibrosis en el higado. Sin embargo, estos ensayos se dirigen a enfermedades
hepaticas especificas como la EHNA (NASH, por sus siglas en inglés) (esteatohepatitis no alcohdlica). EHNA se refiere
a una combinacion de higado graso (EHGNA) con inflamacién y se produce en personas que beben poco o nada de
alcohol. La cisteamina es un precursor del potente antioxidante del higado, el glutatién, y se cree que el aumento de
la produccion in vivo de glutatién ofrece una mejoria de la enfermedad hepéatica relacionada con la EHNA. Como tal,
la cisteamina se esta evaluando en un ensayo clinico en pacientes pediatricos con EHNA. Se estan evaluando otros
antioxidantes, como la vitamina E y el selenio, pero se desconoce su efectividad para el tratamiento de la EHNA.
También se esta evaluando para el tratamiento de EHNAel uso de farmaco antidiabético incluso en pacientes sin
diabetes. Este enfoque aborda el hecho de que la mayoria de los pacientes de EHNA tienen resistencia a la insulina.
Una vez mas, existe la necesidad de un compuesto eficaz novedoso, pero convenientemente administrado (activo por
via oral) para el tratamiento de la fibrosis hepatica, la cicatrizacion posterior y la cirrosis hepatica.

Fibrosis

La fibrosis de la piel o la fibrosis dérmica es una cicatrizacion excesiva de la piel y es el resultado de una respuesta
de cicatrizacion patolégica. Existe un amplio espectro de enfermedades fibréticas de la piel: esclerodermia, dermopatia
nefrogénica fibrosa, enfermedad mixta del tejido conectivo, escleromixedema, escleredema y fascitis eosinofilica.
Exposiciones a sustancias quimicas o agentes fisicos (traumatismos mecanicos, quemaduras) también son causas
potenciales de la enfermedad fibrética de la piel. La fibrosis dérmica puede ser causada por mecanismos inmunes,
autoinmunes e inflamatorios. El balance de la produccién y degradacion del colageno por los fibroblastos juega un
papel critico en la fisiopatologia de los procedimientos fibréticos en la piel. Determinadas citoquinas promueven la
curacion y la fibrosis, como el factor de crecimiento transformante § (TGF-B) y la interleuquina-4 (IL-4), mientras que
otras son antifibréticas, como el interferon-y (IFN-y) y el factor de necrosis tumoral-a (TNF-a). Los fibroblastos de piel
normal son quiescentes. Sintetizan cantidades controladas de proteinas del tejido conectivo y tienen una actividad
proliferativa baja. Después de la lesion de la piel, estas células se activan, es decir, proliferan, expresan la actina del
musculo liso a (a-SMA) y sintetizan grandes cantidades de proteinas del tejido conectivo. Las células activadas a
menudo se llaman miofibroblastos.

La formacién de cicatrices como parte del procedimiento de cicatrizacion de la herida y que acompafia a la fibrosis es
particularmente indeseable desde una perspectiva cosmética durante la fibrosis de la piel, especialmente cuando las
cicatrices se forman en la cara y/o en otras partes expuestas del cuerpo. La esclerodermia se refiere a la fibrosis de
la piel; esclerética significa dura y derma significa piel.Sin embargo, la fibrosis de la piel puede tener importantes
consecuencias para la salud, especialmente si es parte de la esclerodermia sistémica. Esta Ultima se refiere a una
enfermedad del tejido conectivo de etiologia autoinmune. Mientras que la esclerodermia cutanea limitada esta
restringida a la piel de la cara y los pies, la esclerodermia cutanea difusa incluye mas de la piel y puede progresar
hacia los 6rganos viscerales.

El enfoque mas popular para tratar la fibrosis de la piel es el uso de terapia inmunosupresora. El fundamento es que
la etiologia autoinmune es responsable del aspecto inflamatorio de la enfermedad junto con el dafio tisular y la fibrosis
posteriores. Los farmacos estudiados incluyen metotrexato, micofenolato, mofetilo, ciclofosfamida y ciclosporina.
Aunque se ha observado cierta mejoria con la terapia inmunosupresora, persisten las preocupaciones con respecto a
la seguridad de los farmacos, junto con la falta de datos clinicos definitivos y la eficacia demostrada.

Existe la necesidad de desarrollar una preparacion farmacéutica eficaz para tratar la fibrosis de la piel, las
enfermedades fibréticas de la piel y la cicatrizacién patologica de la piel.

Fibrosis cardiaca

Se cree que la fibrosis cardiaca, una caracteristica de la enfermedad cardiaca, contribuye a la muerte cardiaca subita,
a la taquiarritmia ventricular, a la disfuncién del ventriculo izquierdo (VI, LV por sus siglas en inglés) y a la insuficiencia
cardiaca. La fibrosis cardiaca se caracteriza por una acumulacién desproporcionada de colageno fibrilado que se
produce después de la muerte del miocito, la inflamacion, la carga de trabajo mejorada, la hipertrofia y la estimulacién
por varias hormonas, citoquinas y factores de crecimiento.

La fibrosis cardiaca también puede referirse a un engrosamiento anormal de las valvulas cardiacas debido a la
proliferacién inadecuada de los fibroblastos cardiacos, pero mas comunmente se refiere a la proliferacion de los
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fibroblastos en el muisculo cardiaco. Las células de fibrocitos normalmente secretan colageno y sirven para
proporcionar soporte estructural para el corazén. Cuando se activa en exceso, este procedimiento causa
engrosamiento y fibrosis de la valvula, con tejido blanco que se acumula principalmente en la valvula tricispide, pero
también se produce en la véalvula pulmonar. El engrosamiento y la pérdida de flexibilidad pueden conducir con el
tiempo a la disfuncion valvular y la insuficiencia cardiaca derecha.

El tratamiento mas obvio para la fibrosis de la valvula cardiaca o la fibrosis en otros lugares, consiste en detener el
farmaco estimulante o la produccién de serotonina. El reemplazo valvular trictspide quirdrgico para la estenosis grave
(blogueo del flujo sanguineo) ha sido necesario en algunos pacientes. Ademas, se ha descubierto que un compuesto
que se encuentra en el vino tinto, el resveratrol, ralentiza el desarrollo de la fibrosis cardiaca. [Olson y col. (2005)
"Inhibition of cardiac fibroblast proliferation and myofibroblast differentiation by resveratrol". Revista estadounidense
de fisiologia. Heart and circulatory physiology 288 (3): H1131-8; Aubin, y col. (2008) "Las ratas hembra alimentadas
con una dieta alta en grasas se asociaron con disfuncién vascular y fibrosis cardiaca en ausencia de obesidad
manifiesta e hiperlipidemia: Potencial terapéutico del resveratrol ". La revista de farmacologia y terapéutica
experimental 325 (3): 961-8. En modelos animales se estan probando enfoques mas sofisticados para contrarrestar
la fibrosis cardiaca como la inhibicion de microARN (miR-21, por ejemplo).

El documento WO 03/043625 Al describe acidos (R) y (S) 2-aril-propidnicos, y composiciones farmacéuticas que los
contienen.El documento WO 03/043625 Al ensefia que estas composiciones son (tiles para inhibir la activacion
quimiotactica de neutrofilos (leucocitos PMN) inducidos por la interaccion de la interleucina-8 (IL-8) con los receptores
de membrana CXCR1 y CXCR2. Ademas, el documento WO 03/043625 Al explica que los enantiomeros (R) de
dichos acidos carecen de actividad inhibidora de la ciclooxigenasa y son particularmente Utiles en el tratamiento de
patologias dependientes de neutréfilos como psoriasis, colitis ulcerosa, melanoma, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC), penfigoide ampolloso, artritis reumatoide, fibrosis idiopatica, glomerulonefritis y en la prevencion y
tratamiento de dafios causados por isquemia y reperfusion.

El documento WO 2010/127440 A1l describe compuestos aromaticos sustituidos y sus usos farmacéuticos. Del mismo
modo, el documento WO 2010/127448 Al describe sales del acido 3-pentilfenilacético y sus usos farmacéuticos. En
particular, el documentoWO 2010/127440 Al y el documento WO 2010/127448 Al describen que los compuestos
descritos en ellos pueden usarse para impedir y/o tratar diversas enfermedades y afecciones en sujetos, incluyendo
la prevencioén o el tratamiento de (i) trastornos sanguineos, (ii) trastornos renales, nefropatias o complicaciones de
trastornos renales; (iii) enfermedades relacionadas con la inflamacion; y/o (iv) trastornos relacionados con el estrés
oxidativo.

Moriconi y col. ("Design of noncompetitive interleukin-8 inhibitors acting on CXCR1 and CXCR2" J Med Chem. 23 de
agosto de 2007;50(17):3984-4002) describe que las quimiocinas CXCL8 y CXCL1 juegan un papel clave en el
reclutamiento de neutréfilos en el sitio de la inflamacion. CXCL8 se une a dos receptores de membrana, CXCR1 y
CXCR2, mientras que CXCL1 es un agonista selectivo para CXCR2. Moriconi y col. analizan los resultados de los
estudios SAR basados en modelos para la identificacion de inhibidores duales potentes, y tres compuestos que
comparten un resto triflato comudn se identifican como potenciales conductores con caracteristicas farmacocinéticas
optimizadas.

No hay medicamentos en el mercado para impedir o tratar la fibrosis cardiaca y existe la necesidad de desarrollar una
preparacion farmacéutica eficaz.

RESUMEN DE LA INVENCION

Sorpresivamente, los inventores han determinado que los compuestos descritos en este documento muestran
actividad antifibrotica en los pulmones, el higado, la piel y el corazén. Sabiendo que los compuestos descritos en este
documento tienen un buen perfil de seguridad, los inventores concluyeron que los compuestos descritos en este
documento son excelentes candidatos a farmacos para la prevencion/tratamiento de la fibrosis pulmonar, la fibrosis
hepatica, la fibrosis de la piel y la fibrosis cardiaca. Fibrosis cardiaca y fibrosis del corazén se usan indistintamente en
el presente documento y estan destinadas a designar lo mismo.

Més particularmente, la presente invencién se refiere a un compuesto para su uso para prevenir y/o ralentizar la
progresion y/o el tratamiento de una enfermedad fibrética que es fibrosis pulmonar, fibrosis hepatica, fibrosis cutanea
o fibrosis cardiaca, y la fibrosis cutanea se selecciona de cicatrizacidn, cicatrizacion hipertrofica, cicatrices queloides
y trastorno fibrético dérmico, y la fibrosis cardiaca es cardiomiopatia. EI compuesto es un compuesto representado
por la férmula:
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde

5 A es alquilo C s, alquilo C 6, alquenilo C s, alquenilo C s, C(O)-(CH 2) n-CH 30 CH(OH)-(CH 2)n-CH sdonde nes 3 0
4; o es preferentemente alquilo C s, alquenilo C s, C(O)-(CH 2) n-CH 30 CH(OH)-(CH 2) n-CH 3donde n es 3; 0 es
preferentemente alquilo C 6, alquenilo C 6, C (O)-(CH 2) n-CH 30 CH(OH)-(CH 2) n-CH 3donde n es 4;

R1 es H, OH o F; o es preferentemente H o OH;

Rz es H, OH, F o CH2-OH; o es preferentemente H, OH o F; o es preferentemente H o OH,;
10 Rs3 es H, OH, F o CH2Ph; o es preferentemente H, OH o F; o es preferentemente H o OH;

R4 es H, OH o F; o es preferentemente H o OH;

Qes

1) (CH 2 mC(O)OH donde mes 1 0 2,
15 2) CH(F)-C(O)OH,

3) CF 2-C(O)OH, o

4) C(0)-C(O)OH.

En una realizacién preferida, la sal farmacéuticamente aceptable del compuesto es sodio, potasio, litio, amonio, calcio,
20 magnesio, manganeso, zinc, hierro o cobre. La sal farmacéuticamente aceptable preferida del compuesto es sodio.

Segun una realizacion preferida de la invencion, el compuesto es uno de los siguientes compuestos:

(0]
Compuesto |
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OH
Compuesto Il o)
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F
Compuesto I |)\ @)
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Compuesto IV | \)J\
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Compuesto VI
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Compuesto VII ©na®
O
Compuesto IX
P o@ Na ®
(0]
Compuesto Xl
O@ Na @
(0]
Compuesto Xl
F
O
Compuesto Xl
\ O@ Na ®

Compuesto XIV

Compuesto XV

O
F
o)
O
Compuesto XVI
P Oe Na ®
HO
Compuesto XVII /\/JQ\/\Q/OG Na @

Compuesto XVIII

Compuesto XIX
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OH
Compuesto XX

O@ Na@

En una realizacion, la enfermedad fibrética es la fibrosis pulmonar. En esta realizacion, el compuesto se usa en una
cantidad terapéuticamente efectiva que esta preferentemente entre aproximadamente 1y aproximadamente 50 mg/kg,
y preferentemente entre aproximadamente 1 y aproximadamente 20 mg/kg. El compuesto es preferentemente para
uso oral. El sujeto es preferentemente un ser humano. Segun una realizacion preferida de la invencion, la fibrosis
pulmonar es fibrosis pulmonar idiopatica, sarcoidosis, fibrosis quistica, fibrosis pulmonar familiar, silicosis, asbestosis,
neumoconiosis de los trabajadores del carbon, neumoconiosis por carbén, neumonitis por hipersensibilidad, fibrosis
pulmonar causada por inhalacién de polvo inorganico, fibrosis pulmonar causada por un agente infeccioso, fibrosis
pulmonar causada por la inhalacion de gases nocivos, aerosoles, polvos quimicos, humos o vapores, enfermedad
pulmonar intersticial inducida por farmacos o hipertensiéon pulmonar.

En una realizacion, la enfermedad fibrética es la fibrosis hepatica. En esta realizacién, el compuesto se usa en una
cantidad terapéuticamente efectiva que preferentemente esta entre aproximadamente 1y aproximadamente 50 mg/kg.
El compuesto es preferentemente para uso oral. El sujeto es preferentemente ser humano. Segun una realizacién
preferida de la invencion, la fibrosis hepatica es el resultado de una enfermedad hepatica crénica, infeccion por el virus
de la hepatitis B, infeccion por el virus de la hepatitis C, infeccién por el virus de la hepatitis D, esquistosomiasis,
enfermedad hepatica alcohdlica o esteatohepatitis no alcohdlica, obesidad, diabetes, desnutricion proteica,
enfermedad de las arterias coronarias, hepatitis autoinmune, fibrosis quistica, deficiencia de alfa-1-antitripsina, cirrosis
biliar primaria, reaccion a medicamentos y exposicion a toxinas.

En una realizacion, la enfermedad fibrética es la fibrosis de la piel. En esta realizacién, el compuesto es
preferentemente para uso tépico u oral. Cuando se administra topicamente, el compuesto se usa en una cantidad
terapéuticamente efectiva del compuesto que preferentemente esta entre aproximadamente 0,01 y aproximadamente
10% (p/p). El sujeto es preferentemente ser humano. Cuando se administra por via oral, el compuesto se usa en una
cantidad terapéuticamente efectiva que esta preferentemente entre aproximadamente 1 y aproximadamente 50 mg/kg
y el sujeto es humano. Dicha cicatrizacién puede derivarse de una quemadura, un trauma, una lesién quirargica, una
radiacion o una ulcera. Dicha Ulcera puede ser una Ulcera del pie diabético, una Ulcera venosa de la pierna o una
Ulcera por presion.

En una realizacion, la enfermedad fibrética es la fibrosis cardiaca. En esta realizacién, el compuesto se usa en una
cantidad terapéuticamente efectiva que esta preferentemente entre aproximadamente 1y aproximadamente 50 mg/kg,
y preferentemente entre aproximadamente 1 y aproximadamente 20 mg/kg. El compuesto es preferentemente para
uso oral. El sujeto es preferentemente un ser humano.

Ademas de las realizaciones previas de dosificaciones, para todas las enfermedades fibréticas mencionadas
anteriormente, cuando el compuesto de la presente invencion es para uso tdpico por un humano, la cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto corresponde preferentemente entre 0,01 y 10% (p/p), o entre 0,1 a 10%
(p/p), o entre 1,0 a 10% (p/p), entre 0,1 a 5% (p/p), o entre 1,0 a 5% (p/p). En todas las enfermedades fibréticas
mencionadas anteriormente, cuando el compuesto de la presente invencion es para uso oral por un humano, la
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto corresponde preferentemente entre 1y 50 mg/kg, o entre 1y 25
mg/kg, o entre 1 a 10 mg/kg, entre 5 a 25 mg/kg, o entre 10 a 20 mg/kg.

La descripcidon también describe un método para antagonizar la secrecién de colageno o la deposicion de colageno
en un drgano, como el pulmdn, el higado, la piel o el corazén, de un mamifero que comprende la administracion de
una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto, como se definié anteriormente, al mamifero que lo necesita,
en el que el érgano es pulmén, higado, piel o corazén. El mamifero que lo necesita es un mamifero que esta sujeto a
una excesiva secrecion de colageno o depdésito de colageno en un érgano como el pulmén, el higado, la piel o el
corazon. Por lo general, la secrecion excesiva de colageno o el depoésito de colageno en un érgano se debe a una
lesién o un insulto. Dichas lesiones e insultos son especificos de un 6rgano y se describen en este documento en
detalle en la seccién de antecedentes y en la memoria descriptiva completa. La cantidad terapéuticamente efectiva
descrita en detalle anteriormente en este documento también se aplica al presente procedimiento para antagonizar la
secrecion de colageno o el depésito de colageno en un érgano. La via de administracion descrita en este documento
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también se aplica al presente procedimiento. EI compuesto se administra preferentemente durante un periodo de
tiempo suficiente para antagonizar el nivel de depésito de colageno en el 6rgano, total o parcialmente. El término
"antagonizar" usado en este documento pretende significar "disminuir" o "reducir’. Un periodo de tiempo suficiente
puede ser durante una semana, o entre 1 semanay 1 mes, o entre 1y 2 meses, 0 2 meses 0 mas. Para la afeccion
cronica, el compuesto puede administrarse ventajosamente durante un periodo de vida util.

La descripcién también describe un método para reducir la produccién de colageno en las células, que comprende
poner en contacto las células con una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto, como se definid
anteriormente. El colageno es preferentemente colageno 1. La produccion de colageno es preferentemente la
expresion de ARNm de colageno o la produccién de la proteina de colageno. Segun una realizacion preferida, las
células estan en cultivo, son parte de un érgano o son parte de un érgano que es completamente parte de un animal
vivo, donde dicho animal incluye, sin limitacién, un ratdn, una rata o un ser humano. En el caso de que las células
sean parte de un érgano que es completamente parte de un animal vivo, la etapa de poner en contacto las células con
una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto como se describe la presente invencién es equivalente a
administrar el compuesto al animal. En el caso de que las células formen parte de un drgano que sea completamente
parte de un animal vivo y que el animal vivo sea un ser humano, la cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto corresponde a una administracion topica de preferentemente entre aproximadamente el 0,01 y
aproximadamente el 10 % (p/p), o entre aproximadamente el 0,1 y el 10 % (p/p), 0 entre aproximadamente el 1,0 y
aproximadamente el 10 % (p/p), entre aproximadamente el 0,1 y aproximadamente el 5 % (p/p), o entre
aproximadamente el 1,0 y aproximadamente el 5 % (p/p), 0 para una administracién oral de preferentemente entre
aproximadamente 1 y aproximadamente 50 mg/kg, o entre aproximadamente 1y 25 mg/kg, o entre aproximadamente
1 y aproximadamente 10 mg/kg, entre aproximadamente 5 y aproximadamente 25 mg/kg, o entre aproximadamente
10 y aproximadamente 20 mg/kg. En el caso de células cultivadas, la cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto corresponde a 0,01 a 0,5 mM, y preferentemente de aproximadamente 0,2 mM.

El compuesto de la presente invencion puede usarse en combinacion con una cantidad terapéuticamente efectiva del
segundo compuesto donde el segundo compuesto es preferentemente un agente terapéutico conocido por ser efectiva
para prevenir o el tratamiento o potencialmente prevenir o tratar una fibrosis pulmonar, una fibrosis hepatica o fibrosis
cutanea El compuesto puede usarse en combinacién con una cantidad terapéuticamente efectiva del segundo
compuesto, el segundo compuesto es un farmaco inmunosupresor, un farmaco antiinflamatorio, una citocina, un
anticuerpo monoclonal, un inhibidor de tirosina quinasa de multiples receptores, un antioxidante, un inhibidor de
enzima, un inhibidor de la integrina, un modulador del receptor de lipidos o una tiazolindiona.

En una realizacién preferida donde la enfermedad fibrética es fibrosis pulmonar, el compuesto descrito en la presente
invencion se usa en combinacién con una cantidad terapéuticamente efectiva de pirfenidona. En este caso, el
compuesto preferido es el Compuesto I. En el caso de que el sujeto afectado por la fibrosis pulmonar sea un humano,
la cantidad terapéuticamente efectiva del Compuesto | esta entre aproximadamente 1 y aproximadamente 50 mg/kg,
0 entre aproximadamente 1 y 25 mg/kg, o entre aproximadamente 1 y aproximadamente 10 mg/kg, entre
aproximadamente 5 y aproximadamente 25 mg/kg, o entre aproximadamente 10 y aproximadamente 20 mg/kg y la
pirfenidona esta entre aproximadamente 10 mg/kg y aproximadamente 40 mg/kg, o entre aproximadamente 1,0 g/dia
y aproximadamente 2,5 g/dia, cuando se administra por via oral. La combinaciéon del compuesto descrito aqui y el
segundo agente terapéutico se puede administrar en una sola preparacion o en preparaciones separadas.

La descripcion también describe un kit para prevenir y/o ralentizar la progresion y/o tratar la enfermedad fibrética en
un sujeto que lo necesita. El kit comprende un compuesto representado por la formula:

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde

A es alquilo C 5, alquilo C 6, alquenilo C s, alquenilo C s, C(O)-(CH 2) n-CH 30 CH(OH)-(CH 2 n-CH sdonde nes 3 0
4; o es preferentemente alquilo C s, alquenilo C s, C(O)-(CH 2) n-CH 30 CH(OH)-(CH 2) n-CH 3donde n es 3; 0 es
preferentemente alquilo C 6, alquenilo C 6, C (O)-(CH 2) n-CH 30 CH(OH)-(CH 2) n-CH 3donde n es 4;

R1 es H, OH o F; o es preferentemente H o OH;

R2 es H, OH, F o CH2-OH; o es preferentemente H, OH o F; o es preferentemente H o OH,;

Rs es H, OH, F o CH2Ph; o es preferentemente H, OH o F; o es preferentemente H o OH;

R4 es H, OH o F; o es preferentemente H o OH;

Qes
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1) (CH 2 mC(O)OH donde mes 1 0 2,
2) CH(CH3)C(O)OH,

3) C(CH 3) 2 C(O)OH,

4) CH(F)-C(O)OH,

5) CF 2-C(O)OH, o

6) C (0)-C(O)OH;

e instrucciones para administrar una cantidad terapéuticamente efectiva del compuesto al sujeto que padece dicha
enfermedad fibrética, en donde la enfermedad fibrética es fibrosis pulmonar, fibrosis hepatica, fibrosis cardiaca o
fibrosis cutanea.

Cuando la enfermedad fibrética es fibrosis pulmonar, fibrosis cardiaca o fibrosis hepatica, el kit preferentemente
comprende ademas instrucciones para administrar entre aproximadamente 1 y aproximadamente 50 mg/kg del
compuesto diariamente y por via oral al sujeto que es un humano. El kit también puede comprender instrucciones para
administrar cualquiera de las cantidades terapéuticamente efectivas descritas anteriormente del compuesto para
administracion oral.

Cuando la enfermedad fibrética es fibrosis de la piel, el kit comprende ademas preferentemente instrucciones para
administrar entre aproximadamente 0,01 y aproximadamente 10% (p/p) del compuesto diariamente y topicamente al
sujeto que es un ser humano; o instrucciones para administrar entre aproximadamente 1 y aproximadamente 50 mg/kg
del compuesto diariamente y por via oral al sujeto que es un ser humano. El kit también puede comprender
instrucciones para administrar cualquiera de las cantidades terapéuticamente efectivas descritas anteriormente del
compuesto para administracion tépica.

La presente invencién también se refiere a nuevos compuestos representados por la férmula:

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde

A es alquilo C s, alquilo C s, alquenilo C s, alquenilo C s, C(O)-(CH 2) n-CH 30 CH(OH)--(CH 2) n-CH 3donde n es 3
0 4;

Ri1esH,OHoF;

R2 es H, OH, F o CH2-OH;

R3 es CH2Ph;

RsesH,OHoOF;

Qes

1) (CH 2 mC(O)OH donde mes 1 0 2,
2) CH(CH3)C(O)OH,

3) C(CH 3) 2 C(O)OH,

4) CH(F)-C(O)OH,

5) CF 2-C(O)OH, o

6) C(O)-C(O)OH.

Una realizacién preferida de este compuesto es el Compuesto XX que tiene la siguiente estructura:

OH
Compuesto XX

10
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BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

La Figura 1 muestra la recuperacion de la pérdida de peso corporal en el modelo de ratén con fibrosis pulmonar
inducida por bleomicina después del tratamiento oral con el Compuesto | a una dosis de 100 y 200 mg/kg en
comparacién con el tratamiento oral con vehiculo (agua) (Bleo).

La Figura 2 muestra una evaluacion usando HEP (Hemalun con Eosina/Ploxina) y la tincién tricromica de Masson de
muestras histolégicas de pulmones del modelo de ratén de fibrosis pulmonar inducida por bleomicina después del
tratamiento oral con el Compuesto | a una dosis de 100 y 200 mg/kg o tratamiento oral con vehiculo (agua) (Bleo) que
muestra una reduccién significativa de las lesiones.

La Figura 3 presenta fotomicrografias de tejido pulmonar del modelo de ratén de fibrosis pulmonar inducida por
bleomicina después del tratamiento oral con el Compuesto | a una dosis de 100 y 200 mg/kg o tratamiento oral con
vehiculo (agua) (Bleo).

La Figura 4 representa el contenido de CTGF del tejido pulmonar del modelo de ratén de fibrosis pulmonar inducida
por bleomicina después del tratamiento oral con el Compuesto | a una dosis de 100 y 200 mg/kg o tratamiento oral
con vehiculo (agua) (Bleo). La RCP en tiempo real usando el ensayo de expresiéon génica CTGF TagMan® de rata se
normalizé al control endégeno Gapdh de rata.

La Figura 5 representa el contenido de IL-23p19 del tejido pulmonar del modelo de ratdn de fibrosis pulmonar inducida
por bleomicina después del tratamiento oral con el Compuesto | a una dosis de 100 y 200 mg/kg o tratamiento oral
con vehiculo (agua) (Bleo). La RCP en tiempo real usando el ensayo de expresion génica IL-23p19 TagMan® de rata
se normalizé al control endégeno Gapdh de rata.

La Figura 6 representa el contenido de Colageno 1 del tejido pulmonar del modelo de ratén de fibrosis pulmonar
inducida por bleomicina después del tratamiento oral con el Compuesto | a una dosis de 100y 200 mg/kg o tratamiento
oral con vehiculo (agua) (Bleo). La RCP en tiempo real usando el ensayo de expresion génica Colageno 1 TagMan®
de rata normalizado al control endégeno Gapdh de rata.

La Figura 7 muestra el porcentaje de pulmones afectados por bleomicina del modelo de ratén de fibrosis pulmonar
inducida por bleomicina después del tratamiento oral con Compuesto | (200 mg/kg), pirfenidona (400 mg/kg), la
combinacion del Compuesto | (200 mg/kg) y pirfenidona (400 mg/kg), o con vehiculo (agua) (Bleo).

La Figura 8 representa el puntaje de lesidon histoldgica de los pulmones afectados por bleomicina del modelo de ratén
con fibrosis pulmonar inducida por bleomicina después del tratamiento oral con Compuesto | (200 mg/kg), pirfenidona
(400 mg/kg), la combinacién del Compuesto | (200 mg/kg) y pirfenidona (400 mg/kg), o tratamiento oral con vehiculo
(agua) (Bleo); y de tejido pulmonar de ratdon normal (sin bleomicina) (Control).

La Figura 9 muestra el puntaje de las lesiones segun lo determinado por el porcentaje de infiltracion de leucocitos
(zona inflamatoria) multiplicado por el porcentaje de colageno encontrado en el infiltrado de leucocitos y cuantificado
por histomorfometria usando tincién tricromica de Masson en pulmones afectados por bleomicina del modelo de ratén
de fibrosis pulmonar inducida por bleomicina después del tratamiento oral con el Compuesto | (200 mg/kg), pirfenidona
(400 mg/kg), la combinacién del Compuesto | (200 mg/kg) y pirfenidona (400 mg/kg), o tratamiento oral con vehiculo
(agua) (Bleo); y de tejido pulmonar de ratén normal (sin bleomicina) (Simulado).

La Figura 10 presenta fotomicrografias de tejido pulmonar del modelo de ratén de fibrosis pulmonar inducida por
bleomicina tefiido con HEP después del tratamiento oral con Compuesto | (200 mg/kg), pirfenidona (400 mg/kg), la
combinacion del Compuesto | (200 mg/kg) y pirfenidona (400 mg/kg), o tratamiento oral con vehiculo (agua) (Bleo).

La Figura 11 representa la clasificacion visual de la fibrosis pulmonar determinada por la puntuacion de Ashcroft de
los pulmones del modelo de ratdn de fibrosis pulmonar inducida por bleomicina después del tratamiento oral con el
Compuesto | (200 mg/kg), pirfenidona (400 mg/kg), la combinacion del Compuesto | (200 mg/kg) y pirfenidona (400
mg/kg), o tratamiento oral con vehiculo (agua) (Bleo); y de tejido pulmonar de ratén normal (sin bleomicina) (Control).

La Figura 12 muestra el contenido de ARNm de TGF-B del tejido pulmonar del modelo de ratdn de fibrosis pulmonar
inducida por bleomicina después del tratamiento oral con Compuesto | (200 mg/kg), pirfenidona (400 mg/kg), la
combinacién del Compuesto | (200 mg/kg) y pirfenidona (400 mg/kg), o tratamiento oral con vehiculo (agua) (Bleo); y
de tejido pulmonar de ratén normal (sin bleomicina) (Control).

La Figura 13 muestra el contenido de ARNm de CTGF del tejido pulmonar del modelo de ratén de fibrosis pulmonar
inducida por bleomicina después del tratamiento oral con Compuesto | (200 mg/kg), pirfenidona (400 mg/kg), la
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combinacion del Compuesto | (200 mg/kg) y pirfenidona (400 mg/kg), o tratamiento oral con vehiculo (agua) (Bleo); y
de tejido pulmonar de ratén normal (sin bleomicina) (Control).

La Figura 14 muestra el contenido de ARNm de IL-23p19 del tejido pulmonar del modelo de raton con fibrosis pulmonar
inducida por bleomicina después del tratamiento oral con Compuesto | (200 mg/kg), pirfenidona (400 mg/kg), la
combinacién del Compuesto | (200 mg/kg) y pirfenidona (400 mg/kg), o tratamiento oral con vehiculo (agua) (Bleo); y
de tejido pulmonar de raton normal (sin bleomicina) (Control).

La Figura 15 muestra el contenido de ARNm de IL-6 del tejido pulmonar del modelo de ratén de fibrosis pulmonar
inducida por bleomicina después del tratamiento oral con Compuesto | (200 mg/kg), pirfenidona (400 mg/kg), la
combinacion del Compuesto | (200 mg/kg) y pirfenidona (400 mg/kg), o tratamiento oral con vehiculo (agua) (Bleo); y
de tejido pulmonar de raton normal (sin bleomicina) (Control).

La Figura 16 muestra el contenido de ARNm de Colageno 1 del tejido pulmonar del modelo de ratén con fibrosis
pulmonar inducida por bleomicina después del tratamiento oral con Compuesto | (200 mg/kg), pirfenidona (400 mg/kg),
la combinacion del Compuesto | (200 mg/kg) y pirfenidona (400 mg/kg), o tratamiento oral con vehiculo (agua) (Bleo);
y de tejido pulmonar de raton normal (sin bleomicina) (control).

La Figura 17 muestra el contenido de ARNm de Fibronectina (FN-1) del tejido pulmonar del modelo de ratén de fibrosis
pulmonar inducida por bleomicina después del tratamiento oral con Compuesto | (200 mg/kg), pirfenidona (400 mg/kg),
la combinacién del Compuesto | (200 mg/kg) y pirfenidona (400 mg/kg), o tratamiento oral con vehiculo (agua) (Bleo);
y de tejido pulmonar de ratén normal (sin bleomicina) (Control).

La Figura 18 muestra el contenido de ARNm de Colageno 3 del tejido pulmonar del modelo de ratén con fibrosis
pulmonar inducida por bleomicina después del tratamiento oral con Compuesto | (200 mg/kg), pirfenidona (400 mg/kg),
la combinacion del Compuesto | (200 mg/kg) y pirfenidona (400 mg/kg), o tratamiento oral con vehiculo (agua) (Bleo);
y de tejido pulmonar de raton normal (sin bleomicina) (Control).

La Figura 19 muestra el nivel de hidroxiprolina en el higado del modelo de ratdn de fibrosis hepatica inducida por CCls
después de la administracion por via oral diaria con el Compuesto |, o la administracién por via oral con vehiculo (agua)
(CCla); y en higado de ratén normal (sin CCls) (Control).

La Figura 20 muestra el nivel de colageno en el higado del modelo de ratén de fibrosis hepatica inducida por CCla
después de la administracion por via oral diaria con el Compuesto I, o la administracién por via oral con vehiculo (agua)
(CCly).

La Figura 21 representa fotomicrografias de higado del modelo de ratén de fibrosis hepatica inducida por CCls después
de la administracion oral diaria con el Compuesto | (200 mg / kg), o administracién oral con vehiculo (agua) (CCla); y
en higado de ratén normal (sin CCls) (Control).

La Figura 22 muestra el porcentaje de contenido de coldgeno sobre el area hepatica total, determinado por
histomorfometria (tincion tricromica de Masson), en higado del modelo de ratén de fibrosis hepatica inducida por CCla
después de la administracion por via oral diaria con el Compuesto | y el Compuesto V a dosis de 100 mg/kg y 200
mg/kg al dia, o administracién por via oral con vehiculo (agua) (CCla).

La Figura 23 muestra el contenido de ARNm de CTGF en fibroblastos dérmicos humanos normales (FDHN) cultivados
con el Compuesto | (0,5 mM) solo, TGF-B solo 0 en combinacién, o sin él (sin tratamiento). La RCP en tiempo real
usando el ensayo de expresion génica TagMan® de CTGF humano se normaliz6 al control endégeno de GAPDH
humano; referencia es células tratadas con TGF-f3 (RQ=1).

La Figura 24 muestra el contenido de ARNm de Colageno 1 en fibroblastos dérmicos humanos normales (FDHN)
cultivados con el Compuesto | (0,5 mM) solo, TGF-§3 solo o en combinacién, o sin él (sin tratamiento). La RCP en
tiempo real usando el ensayo de expresién génica TagMan® de Colageno 1 humano se normalizé al control enddgeno
de GAPDH humano; referencia es células tratadas con TGF- (RQ=1).

La Figura 25 muestra el contenido de ARNm de a-SMA en fibroblastos dérmicos humanos normales (FDHN) cultivados
con el Compuesto | (0,5 mM) solo, TGF-B solo o en combinacién, o sin él (sin tratamiento). La RCP en tiempo real
usando el ensayo de expresion génica TagMan® de a-SMA humano se normaliz6 al control endégeno de GAPDH
humano; referencia es células tratadas con TGF-f3 (RQ=1).

La Figura 26 representa un ensayo de rascado (ensayo de migracion e invasion) de fibroblastos dérmicos humanos
normales (FDHN) cultivados con y sin Compuesto | (0,5 mM) que muestra la reduccién de la migracion e invasion de
las células tratadas al rascado.
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La Figura 27 muestra que el uso de un catéter en ratas 5/6-Nx (NX con catéter) induce un aumento en el nivel de
lesién cardiaca en comparacion con las ratas 5/6-Nx no implantadas con un catéter (NX), y en comparacion con las
ratas no nefrectomizadas (Simulado).

La Figura 28 representa el nivel de lesion determinado por evaluacion histolégica (HPE y tincidn tricromica de Masson)
en corazoén de ratas 5/6 nefrectomizadas-cateterizadas (5/6-Nx) después de la administracién intravenosa (iv) con el
Compuesto | o la administracion por via oral (po) con el compuesto | en comparacion con las ratas 5/6-Nx no tratadas
(NX).

La Figura 29 representa el nivel de inflamacién en el corazén de ratas 5/6 nefrectomizadas-cateterizadas (5/6-Nx)
después de la administracion intravenosa (iv) con el Compuesto | o la administracion por via oral (po) con el
Compuesto | en comparacién con las ratas 5/6-Nx no tratadas (NX).

La Figura 30 representa el nivel de necrosis en el corazén de ratas 5/6 nefrectomizadas-cateterizadas (5/6-Nx)
después de la administracion intravenosa (iv) con el Compuesto | o la administracién por via oral (po) con el
Compuesto | en comparacion con las ratas 5/6-Nx no tratadas (NX).

La Figura 31 representa el contenido de hidroxiprolina (colageno) en el corazén de ratas 5/6 cateterizadas
nefrectomizadas (5/6 Nx) después de la administracion intravenosa (iv) con el Compuesto | o la administracion por via
oral (po) con el Compuesto | en comparacién con las ratas 5/6-Nx no tratadas (NX) y ratas no nefrectomizadas
(Simulado).

La Figura 32 muestra microfotografias en una vista de aumento de 40X del coraz6n de ratas 5/6 nefrectomizadas-
cateterizadas (5/6 Nx) tratadas con administracion por via oral del Compuesto |, y ratas 5/6-Nx no tratadas (NX).

La Figura 33 muestra microfotografias en una vista de aumento de 100X del corazén de ratas 5/6 nefrectomizadas-
cateterizadas (5/6 Nx) tratadas con administracion por via oral del Compuesto |, y ratas 5/6-Nx no tratadas (NX).

La Figura 34 muestra microfotografias en una vista de aumento de 40X del coraz6n de ratas 5/6 nefrectomizadas-
cateterizadas (5/6 Nx) tratadas con administracion intravenosa del Compuesto |, y ratas 5/6-Nx no tratadas (NX).

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Tal como se usa en este documento, el término "alquilo” pretende incluir grupos hidrocarburo alifaticos saturados tanto
de cadena ramificada como lineal que tienen cinco o seis atomos de carbono. Los ejemplos de alquilo definidos
anteriormente incluyen n-pentilo, n-hexilo, iso-pentilo, iso-hexilo, t-pentilo y t-hexilo. De manera similar, como se usa
en este documento, el término "alquenilo" pretende incluir grupos hidrocarburo de cadena lineal o ramificada
insaturados que tienen cinco o seis atomos de carbono, y en los que al menos dos atomos de carbono estan unidos
entre si por un doble enlace, y tienen regioquimica E o Z y combinaciones de los mismos. Los ejemplos de alquenilo
definidos anteriormente incluyen 1-pentenilo, 2-pentenilo, 1-hexenilo y 2-hexenilo.

Los compuestos descritos en esta invencion, o sus sales farmacéuticamente aceptables pueden contener uno o mas
centros asimétricos, ejes quirales y planos quirales, y pueden asi dar lugar a enantiomeros, diastereoisbmeros y otras
formas estereoisoméricas y posteriormente pueden definirse en términos de estereoquimica absoluta tal como como
(R)- o (S)-. Por lo tanto, la presente invencidn pretende incluir todos los isémeros posibles, asi como sus formas
racémicas y opticamente puras. Los isdbmeros 6pticamente activos (+) y (-), (R) y (S) o (D) y (L) se pueden preparar
usando sintones quirales o reactivos quirales, o se pueden resolver usando técnicas convencionales, tales como HPLC
de fase inversa. Las mezclas racémicas se pueden preparar y después se pueden separar en isomeros 6pticos
individuales o estos isomeros 6pticos se pueden preparar mediante sintesis quiral. Los enantiomeros pueden
resolverse mediante procedimientos conocidos por los expertos en la materia, por ejemplo, mediante la formacion de
sales diastereoisoméricas que luego pueden separarse mediante cristalizaciéon, cromatografia liquida-gaseosa o
liquida, reaccion selectiva de un enantiémero con un reactivo especifico de enantiomero.

Como se usa en este documento, el término "sal farmacéuticamente aceptable” pretende significar aquellas sales que
conservan la efectividad bioldgica y las propiedades de los acidos libres, que no son biolégicamente o de otra manera
indeseables. Estas sales se derivan de la adicion de una base inorganica o una base organica al acido organico. Las
sales preparadas a partir de bases inorganicas incluyen sodio, potasio, litio, amonio, calcio, magnesio, manganeso,
zinc, hierro y cobre. Las sales preparadas a partir de bases organicas incluyen, sales de aminas primarias, secundarias
y terciarias, aminas sustituidas que incluyen aminas sustituidas naturales, aminas ciclicas y aminoacidos basicos
(lisina, arginina e histidina). Los ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables también se describen, por ejemplo,
en Berge y col., "Pharmaceutical Salts", J. Pharm. Sci. 66, 1-19 (1977). Las sales preferidas del compuesto descrito
en esta invencion son sodio, potasio, litio, amonio, calcio y magnesio; y mas preferentemente sodio. Las sales
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farmacéuticamente aceptables se pueden sintetizar a partir del compuesto precursor que contiene un resto acido, por
procedimientos quimicos convencionales. Generalmente, dichas sales se preparan haciendo reaccionar las formas de
acido libre de estos agentes con una cantidad estequiométrica de la base adecuada en agua o en un disolvente
organico, o en una mezcla de agua/disolvente organico. Las sales se pueden preparar in situ, durante el aislamiento
o purificacion final del compuesto o haciendo reaccionar por separado el compuesto purificado descrito en esta
invencion en su forma de acido libre con la base correspondiente deseada, y aislando la sal del producto.

Como se indica en esta invencidon anteriormente y se ejemplifica mas adelante, el compuesto descrito en esta
invencion tiene propiedades farmacéuticas beneficiosas y puede tener aplicaciones farmacéuticas Utiles en la
prevencion y/o tratamiento de diversas enfermedades y afecciones en un sujeto. Las aplicaciones médicas y
farmacéuticas contempladas por los inventores incluyen aquellas que abordan la fibrosis pulmonar, la fibrosis hepatica,
la fibrosis cardiaca y la fibrosis cutanea.

El término "sujeto” incluye organismos vivos en los cuales puede ocurrir fibrosis pulmonar, o que son susceptibles a
tal condicion. El término "sujeto” incluye animales tales como mamiferos o aves. Preferentemente, el sujeto es un
mamifero. Mas preferentemente, el sujeto es un ser humano. Alun mas preferentemente, el sujeto es un paciente
humano que necesita tratamiento.

Como se usa en este documento, "impedir" o "prevencion” pretende referirse a, al menos, la reduccion de la
probabilidad del riesgo (o susceptibilidad) de adquirir una enfermedad o trastorno (es decir, hacer que al menos uno
de los sintomas clinicos de la enfermedad no se desarrolle en un paciente que pueda estar expuesto o predispuesto
a la enfermedad, pero que aln no experimenta ni muestra sintomas de la enfermedad). Los parametros biolégicos y
fisiologicos para identificar dichos pacientes se proporcionan en este documento y también son bien conocidos por los
médicos.

Los términos "tratamiento” o "tratar" de un sujeto incluyen la aplicacién o administracion de un compuesto descrito en
esta invencién a un sujeto (o la aplicacién o administracion de un compuesto descrito en esta invencién a una célula
o tejido de un sujeto) con el objetivo de retrasar, ralentizar, estabilizar, curar, cicatrizar, aliviar, mitigar, alterar, remediar,
no empeorar, paliar o mejorar o afectar a la enfermedad o afeccién, el sintoma de la enfermedad o afeccion, o el riesgo
(o la susceptibilidad a) de la enfermedad o afeccion. El término "tratar" se refiere a cualquier indicacién de éxito en el
tratamiento o la mejora de una lesion, patologia o afeccién, incluyendo cualquier parametro objetivo o subjetivo, tal
como la disminucién; remisién; reduccion de la tasa de empeoramiento; disminucion de la gravedad de la enfermedad,;
estabilizacion, disminucion de los sintomas o hacer que la lesién, patologia o afeccion sea mas tolerable para el sujeto;
ralentizacion en la tasa de degeneracion o declive; hacer que el punto final de degeneracion sea menos debilitante; o
mejorar el bienestar fisico o mental de un sujeto.

La descripcién describe métodos, compuestos, composiciones y kits para prevenir y/o tratar fibrosis pulmonar, fibrosis
hepatica, fibrosis cardiaca o fibrosis cutanea en un sujeto que lo necesite.

El término “fibrosis pulmonar" o "fibrosis de pulmén" significa la formacién o el desarrollo de un exceso de tejido
conectivo fibroso (fibrosis) en el pulmén, lo que resulta en el desarrollo de tejido cicatrizado (fibrotico). Mas
precisamente, la fibrosis pulmonar es una enfermedad crénica que causa hinchazon y cicatrizacion de los alvéolos y
tejidos intersticiales de los pulmones. El tejido cicatricial reemplaza al tejido sano y causa inflamacion. Esta inflamacion
cronica es, a su vez, el preludio de la fibrosis. Este dafio al tejido del pulmén provoca la rigidez de los pulmones, lo
gue posteriormente hace que la respiracion sea cada vez mas dificil.

La fibrosis pulmonar es una enfermedad complicada que puede surgir de muchas causas diferentes, que incluyen el
dafio microscopico a los pulmones inducido por la inhalacion de particulas pequefas (asbesto, piedra molida, polvo
metalico, particulas presentes en el humo del cigarrillo, polvo de silice, etc.). Alternativamente, la fibrosis pulmonar
puede surgir como un efecto secundario de otras enfermedades (enfermedades autoinmunes, infecciones virales o
bacterianas, etc.). Ciertos medicamentos como los agentes citotoxicos (por ejemplo, bleomicina, busulfano y
metotrexato); antibiéticos (por ejemplo, nitrofurantoina, sulfasalazina); antiarritmicos (por ejemplo, amiodarona,
tocainida); medicamentos antiinflamatorios (por ejemplo, oro, penicilamina); drogas ilicitas (por ejemplo, crack,
cocaina, heroina); también puede causar fibrosis pulmonar. Sin embargo, cuando la fibrosis pulmonar aparece sin una
causa conocida, se denomina fibrosis pulmonar "idiopatica” o idiopatica (FPI).

Se cree que los trastornos fibréticos pulmonares comienzan con una lesién aguda del parénquima pulmonar, lo que
lleva a una inflamacion intersticial crénica, luego a la activacion y proliferacion de los fibroblastos, y finalmente progresa
hacia el punto final comun de la fibrosis pulmonar y la destruccién de tejidos. Las investigaciones actuales indican que
la inflamacion es menos importante en la FPI, que parece ser principalmente un trastorno de la activacion y
proliferacién de fibroblastos en respuesta a algun(os) desencadenante(s) aun desconocido(s). En términos generales,
las manifestaciones de la enfermedad pulmonar fibrética se pueden agrupar de la siguiente manera: pueden ser
cronicas, insidiosas y lentamente progresivas; pueden ser subagudas, con un curso resolutivo, remitente, recidivante
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0 progresivo; y pueden ser agudas, con un curso fulminante, progresivo, remitente o resolutivo. Los trastornos con
cursos cronicos, insidiosos y lentamente progresivos son aquellos que se asemejan clinicamente a la FPI y
generalmente comparten una patologia comun (es decir, NIU, UIP por sus siglas en inglés). Muchas de las
enfermedades del tejido conectivo (por ejemplo artritis reumatoide; sindrome CREST (calcinosis cutis, sindrome de
Raynaud, trastorno de la motilidad esofagica, esclerodactilia y telangiectasia); sindrome/esclerodermia sistémica
progresiva; lupus eritematoso sistémico; enfermedad mixta del tejido conectivo; neumoconiosis (por ejemplo
asbestosis, silicosis); neumonitis por hipersensibilidad cronica; y fibrosis pulmonar relacionada con el farmaco (por
ejemplo debido a la bleomicina) generalmente encajan en esta categoria. El desarrollo de enfermedades pulmonares
clinicamente aparentes relacionadas con exposiciones ocupacionales (por ejemplo, neumoconiosis) generalmente se
produce muchos afios después de la exposicion. La fibrosis por radiaciéon a menudo se desarrolla de meses a afios
después de la exposicion a la radiacion. Puede producirse un tiempo de demora de meses o afios entre el uso de
medicamentos téxicos pulmonares y el desarrollo de la enfermedad fibrética. El efecto puede ser dependiente de la
dosis (por ejemplo bleomicina), aunque, en otros casos, la relacion es menos clara. Las manifestaciones pulmonares
de la enfermedad del tejido conjuntivo pueden desarrollarse antes, coincidiendo con, o muchos afios después del
inicio de la enfermedad articular. La sarcoidosis pulmonar, aunque a veces tiene un inicio agudo o subagudo, en
algunos casos puede presentarse de forma insidiosa a lo largo del tiempo. Las presentaciones subagudas con un
curso variable estan tipificadas por la neumonia organizada criptogénica (NOC, COP por sus siglas en inglés). La
NOC a menudo se desarrolla semanas o meses después del inicio de una enfermedad similar a la gripe. El curso es
variable y puede remitir o progresar espontdneamente. Se cree que el trastorno es muy sensible a la terapia con
esteroides, aunque puede repetirse cuando los esteroides se retiran o disminuyen. En algunos casos, la NOC puede
progresar a una enfermedad pulmonar fibrética en etapa terminal. Los trastornos con un inicio agudo estan tipificados
por la neumonitis intersticial aguda (NIA, AIP por sus siglas en inglés), que es una forma idiopatica de lesién pulmonar
grave. La histopatologia es la del sindrome de dificultad respiratoria en adultos con dafio alveolar difuso. Los pacientes
se presentan sin antecedentes de enfermedad pulmonar o como parte de una fase acelerada de la enfermedad
intersticial subyacente. La mayoria de los pacientes progresan rapidamente a la insuficiencia respiratoria. Algunos
pacientes pueden mejorar con esteroides u otra terapia inmunosupresora.

El término “fibrosis hepatica" significa la formacion o el desarrollo de un exceso de tejido conectivo fibroso (fibrosis)
en el higado, lo que resulta en el desarrollo de tejido cicatrizado (fibrético). El tejido cicatrizado reemplaza al tejido
sano por el procedimiento de fibrosis y conduce a una cirrosis del higado.

El término “fibrosis de la piel" o "fibrosis dérmica" significa la proliferacion excesiva de células epiteliales o tejido
conectivo fibroso (fibrosis), lo que resulta en el desarrollo de tejido cicatrizado (fibrético). El tejido cicatrizado reemplaza
al tejido sano por el procedimiento de fibrosis y puede ser el preludio de la esclerodermia sistémica. La fibrosis de la
piel se destina a incluir la fibrosis de cualquier tejido de la piel y las células epiteliales, incluidos, sin limitacion, los
vasos sanguineos y las venas, la cavidad interna de un érgano o una glandula, como los conductos submandibulares,
vesicula biliar, foliculos tiroideos, glandulas sudoriparas, ovarios, rifion; células epiteliales de la encia, lengua, paladar,
nariz, laringe, esé6fago, estbmago, intestino, recto, ano y vagina; dermis, cicatriz, piel y cuero cabelludo. Los
compuestos descritos en esta invencion son activos para promover la cicatrizacién de heridas y una o mas de las
siguientes actividades:

- mejorar la organizacion del colageno y/o reducir la celularidad de la herida en dicha herida;
- reducir la sobreproduccién de colageno por fibroblastos y células epiteliales en dicha herida;
- reducir la transicion mesenquimatosa epitelial en dicha herida;

- reducir la migracién y activacion de fibroblastos en dicha herida;

- reducir e/o inhibir el engrosamiento dérmico en dicha herida;

- reducir e/o inhibir el reclutamiento de células inflamatorias a dicha herida.

El término "fibrosis cardiaca" o "fibrosis cardiaca" significa un engrosamiento anormal de las valvulas cardiacas debido
a la proliferacion inadecuada de los fibroblastos cardiacos, pero mas cominmente se refiere a la proliferacion de los
fibroblastos en el muisculo cardiaco. Las células de fibrocitos normalmente secretan colageno y sirven para
proporcionar soporte estructural para el corazén. Cuando se activa en exceso, este procedimiento causa
engrosamiento y fibrosis de la valvula, con tejido blanco que se acumula principalmente en la valvula tricuspide, pero
también se produce en la véalvula pulmonar. El engrosamiento y la pérdida de flexibilidad pueden conducir con el
tiempo a la disfuncion valvular y la insuficiencia cardiaca derecha.

En general, los usos profilacticos y terapéuticos comprenden la administracion de un compuesto como se describe en
este documento a un sujeto, preferentemente un paciente humano que lo necesite.

Los compuestos descritos en esta invencion pueden administrarse en combinacién con una cantidad terapéuticamente
efectiva de un segundo compuesto que puede estar comprendido en la misma composicién farmacéutica o en una
segunda composicion farmacéutica. El segundo compuesto es ventajosamente un farmaco inmunosupresor que
incluye ciclosporina, azatioprina, ciclofosfamida o micofenolato mofetilo; un farmaco antiinflamatorio que incluye un
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corticosteroide (por ejemplo prednisona), una citoquina que incluye, pero no se limita a, interferén alfa, interferén
gamma, interleuquina 12; un anticuerpo monoclonal que incluye, pero no se limita a CTGF, TGF-, MCP-1, IL-4 e IL-
13; un inhibidor de tirosina quinasa receptor miltiple que incluye nintedanib y el inhibidor de JNK (quinasa) tanzisertib
(CC-930); un antioxidante tal como N-acetilcisteina, pirfenidona, vitamina E, S-adenosil metionina o penicilamina; un
inhibidor enzimatico que incluye, pero no se limita, a lisiloxidasa de tipo-2 (enzima LOXL2); un inhibidor de integrina
tal como a v B 6 un modulador del receptor de lipidos que incluye antagonistas del receptor de &cido lisofosfatidico;
pirfenidona, o una tiazolindiona.

La descripcion también proporciona composiciones farmacéuticas y kits que comprenden uno o mas de los
compuestos descritos en esta invencion. Como se indicoé anteriormente en esta invencion, los compuestos descritos
en esta invencion pueden ser Utiles para prevenir y/o tratar la fibrosis pulmonar, la fibrosis hepatica, la fibrosis auditiva
y la fibrosis cutanea.

La descripcion describe los usos profilacticos y terapéuticos de un compuesto relacionado con fibrosis pulmonar,
fibrosis hepatica, fibrosis cardiaca y fibrosis cutanea. La fibrosis pulmonar puede llevar a varias complicaciones graves.
Debido a que los pulmones fibréticos tienen una capacidad de ingesta de oxigeno deteriorada, pueden desarrollarse
niveles bajos de oxigeno en la sangre (hipoxemia). La falta de oxigeno puede afectar a todo el cuerpo. Otra
complicacion de la fibrosis pulmonar es la hipertension pulmonar (presion arterial alta en las arterias de los pulmones).
El tejido cicatricial en los pulmones puede dificultar que la sangre fluya a través de ellos. El aumento de la presién
hace que el corazén trabaje mas y conduce a un corazon debilitado y agrandado, lo que reduce su eficiencia de
bombeo y que produce insuficiencia cardiaca. Esto se sospecha cuando las personas desarrollan acumulaciones de
liquido en el abdomen, hinchazoén de las piernas o pulsaciones prominentes en las venas del cuello.

La fibrosis hepatica puede provocar un mal funcionamiento grave del higado y puede dar como resultado la ausencia
de funcionamiento completa del higado.

La fibrosis de la piel puede provocar una marca, una cicatriz permanente y una cicatriz que causan graves problemas
estéticos y rigidez en la piel después de una lesion en la piel debido a una cirugia o un accidente.

La fibrosis cardiaca puede llevar a un mal funcionamiento grave del corazén y a la muerte.

Como se usa en este documento, la expresion "cantidad terapéuticamente efectiva" se refiere a la cantidad de
compuesto que, al administrarse a un sujeto para tratar o impedir un trastorno, enfermedad o afeccién particular, es
suficiente para efectuar dicho tratamiento o prevencion de ese trastorno, enfermedad o afeccion. Las dosificaciones y
cantidades terapéuticamente eficaces pueden variar, por ejemplo, dependiendo de una diversidad de factores,
incluyendo la actividad del agente especifico empleado, la edad, el peso corporal, la salud general, el sexo y la dieta
del sujeto, el tiempo de administracion, la via de administracion, la tasa de excrecién, y cualquier combinacion de
farmacos, si corresponde, el efecto que el médico desea que el compuesto tenga sobre el sujeto y las propiedades de
los compuestos (por ejemplo, biodisponibilidad, estabilidad, potencia, toxicidad, etc.), y el trastorno o trastornos
particulares de los que el sujeto padece. Ademas, la cantidad terapéuticamente efectiva que se administra por via
intravenosa puede depender de los parametros sanguineos del sujeto, por ejemplo, perfil lipidico, niveles de insulina,
glucemia o metabolismo hepatico. La cantidad terapéuticamente efectiva también variara de acuerdo con la gravedad
del estado de la enfermedad, la funcion del 6rgano o la enfermedad o complicaciones subyacentes. Dichas dosis
adecuadas pueden determinarse usando cualquier ensayo disponible que incluya los ensayos descritos en este
documento. Cuando uno o mas de los compuestos descritos en esta invencion se va a administrar en seres humanos,
un médico puede recetar, por ejemplo, una dosis relativamente baja al principio, aumentando posteriormente la dosis
hasta que se obtenga una respuesta adecuada. La dosis para la administracion por via oral de los compuestos
descritos en esta solicitud en un ser humano esta entre 1 a 50 mg/kg, preferentemente 5 a 20 mg/kg, mas
preferentemente 5 a 15 mg/kg, también mas preferentemente aproximadamente 1 a 10 mg/kg en humano. La dosis
de administracién tépica de los compuestos descritos en esta invencion en seres humanos esta entre el 0,01y el 10 %
(p/p), preferentemente del 0,1 al 5 % (p/p), y mas preferentemente del 1 al 5 %. El metabolismo de un raton elimina
cualquier compuesto mas rapido que el metabolismo humano, de modo que, para probar un compuesto en ratones,
la dosis se puede multiplicar de 10 a 20 veces.

Como se usa en esta invencién, el término "composicién farmacéutica" se refiere a la presencia de al menos un
compuesto descrito en esta solicitud y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

"Vehiculo farmacéuticamente aceptable" se refiere a un diluyente, adyuvante, excipiente o vehiculo con el que se
administra un compuesto. El término "farmacéuticamente aceptable" se refiere a farmacos, medicamentos,
ingredientes inertes, etc., que son adecuados para su uso en contacto con los tejidos de seres humanos y animales
inferiores sin toxicidad indebida, incompatibilidad, inestabilidad, irritacion y respuesta alérgica acorde con una
razonable relacion beneficio/riesgo. Preferentemente, se refiere a un compuesto o composicién que es aprobado o
autorizado por una agencia reguladora del gobierno federal o estatal o que figura en la farmacopea de los EE. UU. u
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otra farmacopea generalmente reconocida para su uso en animales y mas particularmente en seres humanos. El
vehiculo farmacéuticamente aceptable puede ser un disolvente o medio de dispersion que contiene, por ejemplo, agua,
etanol, poliol (por ejemplo, glicerol, propilenglicol y polietilenglicol liquido), mezclas adecuadas de los mismos y aceites
vegetales. Los ejemplos adicionales de vehiculos farmacéuticamente aceptables incluyen: Agua para inyeccion USP;
vehiculos acuosos tales como inyeccién de cloruro de sodio, inyeccion de Ringer, inyeccion de dextrosa, inyeccion de
dextrosa y cloruro de sodio e inyeccion de Ringer lactada; vehiculos miscibles en agua tales como alcohol etilico,
polietilenglicol y polipropilenglicol; y vehiculos no acuosos tales como aceite de maiz, aceite de algoddn, aceite de
mani, aceite de sésamo, oleato de etilo, miristato isopropilico y benzoato de bencilo. La prevencién de la accién de
los microorganismos se puede lograr mediante la adicion de agentes antibacterianos y antifingicos, por ejemplo,
parabenos, clorobutanol, fenol, acido ascoérbico, timerosal y similares. En muchos casos, se incluyen agentes
isotonicos, por ejemplo, azlcares, cloruro de sodio o polialcoholes tales como manitol y sorbitol en la composicion. La
absorcion prolongada de las composiciones inyectables puede conseguirse incluyendo en la composicién un agente
gue retrasa la absorcion, por ejemplo, el monoestearato de aluminio o la gelatina.

En algunas realizaciones, la composicién descrita en esta invencién comprende una cantidad efectiva de un
compuesto de la férmula de este documento anteriormente. Particularmente preferidas son las sales de sodio del
acido 3-pentilfenilacético, acido 3-hidroxi-5-pentilfenilacético y acido 3-fluoro-5-pentilfenilacético.

La descripcién proporciona composiciones farmacéuticas para prevenir y/o tratar fibrosis pulmonar, fibrosis hepatica,
fibrosis cardiaca y fibrosis cutanea.

Los compuestos descritos en esta invencion se pueden formular antes de la administracion en composiciones
farmacéuticas usando técnicas y procedimientos disponibles. Por ejemplo, las composiciones farmacéuticas se
pueden formular de una manera adecuada para la administracion por via oral, intravenosa (iv), intramuscular (im),
depdsito im, subcutanea (sc), deposito sc, sublingual, intranasal, intratecal, topica o rectal.

Preferentemente, el(los) compuesto(s) descritos en esta invencién se pueden administrar por via oral o por via tdpica.
Las formulaciones se pueden presentar convenientemente en forma de dosificacién unitaria y se pueden preparar
mediante cualquier procedimiento bien conocido en la técnica de farmacia. Los procedimientos para preparar estas
formulaciones o composiciones incluyen la etapa de poner en asociacion un compuesto descrito en esta invencion
con un vehiculo farmacéuticamente aceptable (por ejemplo, un diluyente inerte o0 un vehiculo comestible asimilable)
y, opcionalmente, uno 0 mas ingredientes accesorios. En general, las formulaciones se preparan poniendo en
asociacion uniforme e intimamente un compuesto descrito en esta invencion con vehiculos liquidos o vehiculos sélidos
finamente divididos, o ambos, y después, si fuera necesario, moldeando el producto. La cantidad del agente
terapéutico en dichas composiciones terapéuticamente Utiles es tal que se obtendra una dosificacién adecuada.

Las formulaciones adecuadas para la administracién oral pueden estar en forma de capsulas (por ejemplo, capsula
de gelatina con cubierta dura o blanda), sellos, pildoras, comprimidos, pastillas, polvos, granulos, bolitas, grageas, por
ejemplo, recubiertas (por ejemplo, con recubrimiento entérico) o sin recubrimiento, 0 como una solucién o una
suspension en un liquido acuoso o no acuoso, o como una emulsién liquida de aceite en agua o agua en aceite, 0
como un elixir o jarabe, o como pastillas o como enjuagues bucales conteniendo cada uno una cantidad
predeterminada de un compuesto descrito en esta invencion como principio activo. Un compuesto descrito en esta
invencion también puede administrarse como un bolo, electuario o pasta, o puede incorporarse directamente en la
dieta del sujeto. Ademas, en determinadas realizaciones, estas bolitas pueden formularse para (a) proporcionar una
liberacién de farmaco instantanea o rapida (es decir, no tienen recubrimiento sobre ellos); (b) estar recubiertos, por
ejemplo, para proporcionar una liberacién sostenida del farmaco en el tiempo; o (c) estar recubiertos con un
recubrimiento entérico para una mejor tolerabilidad gastrointestinal. El recubrimiento se puede lograr mediante
procedimientos convencionales, tipicamente con recubrimientos dependientes del tiempo o del pH, de tal forma que
el compuesto o los compuestos descritos en esta invencion se liberan en las proximidades de la ubicacion deseada,
o en diversos momentos para extender la accion deseada. Dichas formas de dosificacién incluyen tipicamente uno o
mas de ftalato de acetato de celulosa, ftalato de polivinilacetato, ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa, ceras y goma
laca.

En formas de dosificaciéon sélidas para la administraciéon por via oral, un compuesto descrito en esta invencion se
puede mezclar con uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables, tales como citrato sédico o fosfato dicalcico,
o cualquiera de los siguientes: cargas o extensores, tales como almidones, lactosa, sacarosa, glucosa, manitol o acido
silicico; aglutinantes, tales como, por ejemplo, carboximetilcelulosa, alginatos, gelatina, polivinilpirrolidona, sacarosa
0 acacia; humectantes, tales como glicerol; agentes desintegrantes, tales como agar-agar, carbonato de calcio,
almidén de patata o tapioca, acido alginico, determinados silicatos, y carbonato de sodio; agentes retardantes de la
solucién, tales como parafina; aceleradores de absorcién, tales como compuestos de amonio cuaternario; agentes
humectantes, tales como, por ejemplo, alcohol cetilico y monoestearato de glicerol; absorbentes, tales como caolin y
arcilla de bentonita; lubricantes, tales como talco, estearato de calcio, estearato de magnesio, polietilenglicoles sélidos,
laurilsulfato de sodio, y mezclas de los mismos; y agentes colorantes. En el caso de las capsulas, comprimidos y
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pastillas, las composiciones farmacéuticas también pueden comprender agentes tamponadores. Las composiciones
sélidas de un tipo similar también se pueden empelar como cargas en capsulas de gelatina rellenas duras y blandas
usando excipientes tales como lactosa o azUlcares de la leche, asi como polietilenglicoles de alto peso molecular.

Las composiciones, perorales incluyen tipicamente soluciones liquidas, emulsiones y suspensiones. Los vehiculos
farmacéuticamente aceptables adecuados para la preparacion de tales composiciones son bien conocidos en la
técnica. Los componentes tipicos de los vehiculos para jarabes, elixires, emulsiones y suspensiones incluyen etanol,
glicerol, propilenglicol, polietilenglicol, sacarosa liquida, sorbitol y agua. Para una suspension, los agentes
suspensores tipicos incluyen metilcelulosa, carboximetilcelulosa sddica, tragacanto y alginato sédico; agentes
humectantes tipicos incluyen lecitina y polisorbato 80; y conservantes tipicos incluyen metil parabeno y benzoato de
sodio. Las composiciones liquidas, perorales también pueden contener uno o mas componentes tales como
edulcorantes, agentes saporiferos, y colorantes descritos anteriormente.

La preparacion farmacéutica adecuada para su uso inyectable puede incluir soluciones acuosas estériles (cuando son
solubles en agua) o dispersiones y polvos estériles para la preparacién extemporanea de soluciones o dispersiones
inyectables estériles. En todos los casos, la composicion debe ser estéril y debe ser fluida en la medida en que exista
facilidad de inyeccion. Debe ser estable en las condiciones de fabricacion y almacenamiento y debe conservarse frente
a la accion contaminante de microorganismos tales como bacterias y hongos. Las soluciones inyectables estériles se
pueden preparar incorporando el agente terapéutico en la cantidad requerida en un disolvente adecuado con uno o
una combinacion de ingredientes enumerados anteriormente, segln se requiera, seguido de esterilizacion por filtracion.
Generalmente, las dispersiones se preparan incorporando el agente terapéutico en un vehiculo estéril que contiene
un medio de dispersion basico y los otros ingredientes requeridos de los enumerados anteriormente. En el caso de
polvos estériles para la preparacién de soluciones inyectables estériles, los procedimientos de preparacién son secado
al vacio vy liofilizacién que produce un polvo del principio activo (es decir, el agente terapéutico) mas cualquier
ingrediente adicional deseado de una solucién de forma estéril previamente de los mismos.

También se proporcionan formulaciones farmacéuticas que son adecuadas para la administracion como un aerosol,
por inhalacion. Estas formulaciones comprenden una solucion o suspensién del compuesto deseado de cualquier
férmula de este documento o una pluralidad de particulas sélidas de dicho compuesto o compuestos. Por ejemplo, se
espera que las sales metalicas de los compuestos descritos en esta invencién tengan propiedades fisico quimicas
susceptibles de la preparacion de particulas finas de principio farmacéutico activo (PFA, API por sus siglas en inglés)
para la administracion por inhalacién, pero no la forma de acido libre de estos compuestos. La formulaciéon deseada
puede colocarse en una camara pequefia y nebulizarse. La nebulizacién puede lograrse mediante aire comprimido o
mediante energia ultrasonica para formar una pluralidad de goticulas liquidas o particulas solidas que comprenden
los agentes o sales. Las gotitas liquidas o particulas sélidas deberian tener un tamafio de particula en el intervalo de
aproximadamente 0,5 a aproximadamente 5 micrometros. Las particulas solidas pueden obtenerse procesando el
agente sélido de cualquier formula descrita en este documento, o una sal del mismo, de cualquier manera adecuada
conocida en la técnica, tal como mediante micronizacién. El tamafio de las particulas sélidas o gotitas sera, por ejemplo,
de aproximadamente 1 a aproximadamente 2 micrometros. En este sentido, los nebulizadores comerciales estan
disponibles para lograr este proposito. Una formulacién farmacéutica adecuada para la administracion como un
aerosol puede estar en forma de un liquido, la formulacién comprendera un agente soluble en agua de cualquier
Formula descrita en el presente documento, o una sal del mismo, en un vehiculo que comprende agua. Puede estar
presente un tensioactivo que disminuye la tensién superficial de la formulacion lo suficiente como para dar como
resultado la formacién de goticulas dentro del intervalo de tamafio deseado al someterse a nebulizacion.

Las composiciones descritas en esta invencion también pueden administrarse tdpicamente a un sujeto, por ejemplo,
mediante la colocacion directa o la extensién de la composicion sobre el tejido epidérmico o epitelial del sujeto, o por
via transdérmica a través de un "parche”. Dichas composiciones incluyen, por ejemplo, lociones, cremas, soluciones,
geles, emulsiones y solidos. Estas composiciones tépicas pueden comprender una cantidad efectiva, generalmente
de aproximadamente el 0,01 % a aproximadamente el 10 % (p/p), o de aproximadamente el 0,1 % a aproximadamente
el 5 % (p/p), o de aproximadamente el 1 % a aproximadamente el 5 % (p/p), de un compuesto descrito en esta
invencion. Los vehiculos adecuados para la administracién topica tipicamente permanecen en su lugar sobre la piel
como una pelicula continua, y se resisten a eliminarse por sudoracién o inmersion en agua. Generalmente, el vehiculo
es de naturaleza organica y capaz de dispersar o disolver en el mismo el agente terapéutico. El vehiculo puede incluir
emolientes, emulsionantes, agentes espesantes y disolventes farmacéuticamente aceptables. El transportista puede
incluir vernix. La formulacién tépica incluye uno o mas excipientes tales como protectores, adsorbentes, demulcentes,
emolientes, conservantes, antioxidantes, humectantes, agentes tamponadores, agentes solubilizantes, agentes de
penetracion de la piel y tensioactivos. Los protectores y adsorbentes adecuados incluyen polvos secantes, esterato
de zinc, colodién, dimeticona, siliconas, carbonato de zinc, gel de aloe vera y otros productos de aloe, aceite de
vitamina E, alantoina, glicerina, petrolato y 6xido de zinc. Los demulcentes adecuados incluyen benzoina
hidroxipropilmetilcelulosa y alcohol polivinilico. Los emolientes adecuados incluyen grasas y aceites animales y
vegetales, alcohol miristilico, alumbre y acetato de aluminio. Los conservantes adecuados incluyen compuestos de
amonio cuaternario, tales como cloruro de benzalconio, cloruro de bencetonio, cetrimida, cloruro de dequalinio y
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cloruro de cetilpiridinio; agentes mercuriales, tales como nitrato fenilmercuirico, acetato fenilmercurico y timerosal;
agentes alcohdlicos, por ejemplo, clorobutanol, alcohol feniletilico y alcohol bencilico; ésteres antibacterianos, por
ejemplo, ésteres de acido parahidroxibenzoico; y otros agentes antimicrobianos tales como clorhexidina, clorocresol,
acido benzoico y polimixina. Los antioxidantes adecuados incluyen acido ascorbico y sus ésteres, bisulfito de sodio,
hidroxitolueno butilado, hidroxianisol butilado, tocoferoles y agentes quelantes como EDTA y &cido citrico. Los
humectantes adecuados incluyen glicerina, sorbitol, polietilenglicoles, urea y propilenglicol. Los agentes tamponadores
adecuados para su uso con los compuestos definidos en esta invencion incluyen tampones de acetato, tampones de
citrato, tampones de fosfato, tampones de acido lactico y tampones de borato. Los agentes solubilizantes adecuados
incluyen cloruros de amonio cuaternario benzoato de bencilo, lecitina y polisorbatos. Los agentes de penetracion de
la piel adecuados incluyen alcohol etilico, alcohol isopropilico, octilfenilpolietilenglicol, acido oleico, polietilenglicol 400,
propilenglicol, N-decilmetilsulfoxido, ésteres de &acidos grasos (por ejemplo, isopropil miristato, metil laurato,
monooleato de glicerol y monooleato de propilenglicol); y N-metilpirrolidona.

Otras composiciones Utiles para lograr la administracion sistémica de los agentes objeto pueden incluir formas de
dosificacion sublingual, bucal y nasal. Dichas composiciones comprenden tipicamente una o mas sustancias de carga
solubles tales como sacarosa, sorbitol y manitol; y aglutinantes tales como goma arabiga, celulosa microcristalina,
carboximetil celulosa e hidroxipropil metil celulosa. También se pueden incluir emolientes, lubricantes, edulcorantes,
colorantes, antioxidantes y agentes saporiferos descritos anteriormente.

El compuesto descrito en esta invencién también puede administrarse por via parenteral, intraperitoneal, intraespinal
o intracerebral. Para dichas composiciones, el compuesto 0 compuestos descritos en esta invencién se pueden
preparar en glicerol, polietilenglicoles liquidos y mezclas de los mismos y en aceites. En condiciones de uso y
almacenamiento normales, esta preparacion puede contener un conservante para impedir el crecimiento de
microorganismos.

Para el método de prevencién/desaceleracion de la progresién/tratamiento de la fibrosis pulmonar, la fibrosis hepatica,
la fibrosis cardiaca o la fibrosis cutanea, el método también puede incluir la administraciéon conjunta de al menos un
compuesto descrito en esta invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo junto con la administracion
de otro agente terapéuticamente efectivo para la prevencién y/o ralentizacion de la progresion y/o tratamiento de
fibrosis pulmonar, fibrosis hepatica, fibrosis cardiaca o fibrosis cutanea. Por consiguiente, la descripcion también se
relaciona con un procedimiento para impedir, reducir o eliminar un sintoma o complicacién de una cualquiera de las
enfermedades o afecciones mencionadas anteriormente. EI método comprende la administracion del compuesto
descrito en esta invencion a un sujeto que lo necesita, una primera composicion farmacéutica que comprende al menos
un compuesto descrito en esta invencion y una segunda composicién farmacéutica que comprende uno o mas
principios activos adicionales, donde todos los principios activos se administran en una cantidad suficiente para inhibir,
reducir o eliminar uno o mas sintomas o complicaciones de la enfermedad o afeccion a tratar. En un aspecto, la
administracion de la primera y la segunda composicion farmacéutica se espacia temporalmente en al menos
aproximadamente dos minutos. Preferentemente, el primer agente es un compuesto de formula I. El segundo agente
se puede seleccionar de la lista de compuestos proporcionados anteriormente en este documento.

Las formas singulares "un”, "una" y "el/la" incluyen referencias plurales correspondientes a menos que el contexto
indique claramente lo contrario.

A menos que se indique lo contrario, todos los nimeros que expresan cantidades de ingredientes, condiciones de
reaccion, concentraciones, propiedades, etc., que se usan en la memoria descriptiva y en las reivindicaciones deben
entenderse como modificados en todos los casos por el término "aproximadamente”. Como minimo, cada parametro
numeérico debe interpretarse al menos a la luz del nimero de digitos significativos informados y mediante la aplicacion
de técnicas de redondeo ordinarias. Por consiguiente, a menos que se indique lo contrario, los parametros numéricos
expuestos en la memoria descriptiva y las reivindicaciones adjuntas son aproximaciones que pueden variar
dependiendo de las propiedades deseadas que se pretende obtener. A pesar de que los intervalos numéricos y los
parametros que exponen el amplio alcance de las realizaciones son aproximaciones, los valores numéricos expuestos
en los ejemplos especificos se informan de la manera mas precisa posible. Sin embargo, cualquier valor numérico
contiene intrinsecamente determinados errores resultantes de variaciones en experimentos, mediciones de prueba,
analisis estadisticos y demas.

EJEMPLOS

Los ejemplos que se exponen a continuacién, en este documento proporcionan procedimientos ejemplares para la
preparacion de determinados compuestos representativos abarcados por la formula I. Algunos ejemplos proporcionan
usos ejemplares de determinados compuestos representativos descritos en esta invencion. También se proporcionan
procedimientos ejemplares para ensayar la eficacia de los compuestos descritos en esta invencion.

Ejemplo 1:
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Procedimiento experimental para la preparacion de la sal de sodio del acido 3-pentilfenilacético (Compu  esto
)

Instrumentacion:

Todos los cromatogramas de HPLC y los espectros de masas se registraron en un instrumento HP 1100 LC-MS Agilent
usando una columna analitica C18 (250 x 4,6 mm, 5 micras) con un gradiente durante 5 minutos de 50-99% de CH3CN-
H20 con 0,01 % de TFA como eluyente y un flujo de 2 ml/min o un gradiente durante 3 minutos de 50-99% de CH3sCN-
H20 con 0,01% de TFA como eluyente seguido de isocratico durante 3 minutos y un flujo de 2 mil/min.

Compuesto I: Sintesis utilizando el procedimiento mo dificado de Sonogashira:

P

Br OH  EtoHH,s0, B OFt pg(PPhs),Cl,
— ~TBAF/80°C
AN OEt HyPd-C OFt
ETOH
LiOH OH " NaHco, onar
THFMeOHH,O ETOR/H,0 (@1
@1:1y21h rt/3d

Etapa 1:

A una solucion/suspension de acido 3-bromofenilacético (5,02 g, 23,33 mmol) en etanol (100 ml) a temperatura
ambiente se afiadié acido sulfdrico concentrado (1 ml). El solido incoloro se agité durante la noche a 80 T. La solucién
se concentrd a presion reducida. El residuo se diluyé con acetato de etilo (25 ml), agua (25 ml) y las dos capas se
separaron. La capa acuosa se extrajo con 2 x acetato de etilo (25 ml) y salmuera (20 ml). Las capas organicas
combinadas se lavaron con 2 x solucion saturada de bicarbonato de sodio (25 ml), salmuera (25 ml) y se secaron
sobre sulfato de sodio. Después de la filtracién, la solucidon se evapor6 hasta la sequedad. Esto dio un aceite amarillo
claro (5,4 g, 95%). H-NMR (400 MHz, CDCls): 5 1,26 (t, J = 4,7 Hz, 3H), 3,57 (s, 2H), 4,15 (Q, J = 7,0 y 14,3 Hz, 2H),
7,17-7,26 (m, 2H), 7,38-7,44 (m, 1H), 7,44 (d, J = 1,56 Hz, 1H).

Etapa 2:

Se tratdé una mezcla de acetato de etilo (3-bromofenil) acetato (0,3 g, 1,24 mmol) y fluoruro de tetrabutilamonio hidrato
(0,97 g, 3,72 mmol) con PdCIz(PPhs)2 (26 mg, 0,037 mmol; 3% en moles) y 1 -pentyne (367 pul, 3.72 mmol) en un tubo
sellado. El tubo se calentd a 80 € durante 2 h. La mezcla se traté con agua y se extrajo con éter dietilico. El extracto
organico se seco sobre sulfato de sodio se filtraron y se evapor6 al vacio para dar el producto en bruto. La purificacion
en una columna Biotage™ de 25M (silice), eluyendo con acetato de etilo/hexano 0:1 a 2:98, dio acetato de etilo (3-
(pentino-1-il)fenilo) como un aceite amarillo palido (0,23 g, 79 %).

Etapa 3:

A [3-[pentino-1-il]fenil]-acetato de etilo (0,23 g, 0,98 mmol) en etanol (5 ml) en atmdsfera de nitrégeno se afiadié Pd
sobre carbono (10%, 25 mg, 10% p/p). La mezcla se agité en una atmésfera de hidrégeno a temperatura ambiente
durante la noche. La solucién se filtré y el paladio/carbono se lavé con etanol (20 ml). El filtrado se concentrd con gel
de silice. El producto bruto se purificé por cromatografia instantanea usando una mezcla de hexanos al 10%/acetato
de etilo. Se obtuvo un aceite transparente (0,21 g, 90%).

Etapa 4:

A una solucion del éster (0,2 g, 0,9 mmol) en tetrahidrofurano (5 mL), metanol (1,5 mL) y agua (1,5 mL) se le afiadioé
hidréxido de litio (0,09 g, 3,6 mmol) a 0 T. La me zcla de reaccién se agitdé durante la noche a temperatura ambiente.
Los insolubles se filtraron y el filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo se tratd luego con acido clorhidrico
2My se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se secé sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a presién
reducida. El material bruto se purific6 en una columna Biotage™ 40M (silice), eluyendo con acetato de etilo al
40%/hexanos. Esto proporcioné acido (3-pentilfenil) acético puro (0,19 g, 99%) como un soélido gomoso blanco. 'H
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NMR (400 MHz, CD30OD): & 0,90 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 1,28-1,38 (m, 4H), 1,61 (qt, J = 7,6 Hz, 15,0 Hz, 2H), 2,58 (t, J =
7,6 Hz, 2H), 3,56 (s, 2H), 7,07 (m, 3H), 7,20 (m, 1H); LRMS (ESI): m/z 207 (MH*); HPLC: 4,3 min.

Etapa 5:

A una solucién agitada del acido (0,19 g, 0,82 mmol) en etanol (4 ml) y agua (1 ml) se afiadié bicarbonato de sodio
(0,07 g, 0,82 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante una noche. El disolvente se
evaporo y el sélido gomoso blanco se disolvié en agua y la solucion se liofiliz. Esto dio sal de sodio pura de acido (3-
pentilfenil) acético (0,17 g, 92%) como un sélido blanco. mp 110-112C; *H NMR (400 MHz, CDz0D): 60,89 (t, J = 6,8
Hz, 3H), 1,28-1,37 (m, 4H), 1,60 (qt, J = 7,4 Hz, 15,0 Hz, 2H), 2,56 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 3,43 (s, 2H), 6,96 (m, 1H), 7,12
(m, 3H); LRMS (ESI): m/z 207 ((MH*); HPLC: 4,3 min.

Ejemplo 2:

Procedimiento experimental para la preparacién de la sal de sodio del acido 3-hidroxi-5-pentilfenilacét  ico
(Compuesto 1)

Etapa 1:

Una soluciéon de metil [3,5-dihidroxifenil] acetato (2,1 g, 11,5 mmol) en acetona (100 ml) se traté con carbonato de
potasio (2,4 g, 17,4 mmol), yoduro de potasio (383 mg, 2,31 mmol) y bromuro de bencilo (1,5 ml, 12,7 mmol), y la
mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante una noche. La reaccion se diluyé con agua y se extrajo con
diclorometano (x 3). Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato de sodio y se evaporaron al vacio.
El material bruto se purificé en una columna Biotage™ 40M (silice), eluyendo con acetato de etilo al 40%/hexano, para
dar [3-benciloxi-5-hidroxifenil] acetato de metilo (1,0 g, 33%). *H NMR (400 MHz, CDCls): & 7,32-7,42 (m, 5H), 6,48 (d,
J=1,4 Hz, 1H), 6,38-6,39 (m, 2H), 4,99 (s, 2H), 3,69 (s, 3H), 3,53 (s, 2H).

Etapa 2:

Una solucién del éter bencilico (1,04 g, 3,8 mmol) en diclorometano (15 ml) a 0 ° C, se tratdé con N-fenil-bis
(trifluorosulfonil) imida (1,40 g, 3,9 mmol) y luego se afiadid trietilamina (0,6 ml, 4,1 mmol) lentamente. Se agit6 la
reaccion a 0 € durante 1 hora, luego a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccién se diluyé con
agua y luego se extrajo con éter dietilico (x 2). Los extractos organicos combinados se lavaron con hidréxido de sodio
acuoso 1M, agua (x 2) y cloruro de sodio acuoso saturado, luego se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se
evaporaron al vacio, para dar el producto crudo. La purificacion en una columna Biotage™ 40M (silice), eluyendo con
acetato de etilo/hexano al 25%, dio [3-benciloxi-5-trifluorometanosulfoniloxifenil] acetato de metilo (1,2 g, 79%). H
NMR (400 MHz, CDCls): 6 7,36-7,46 (m, 5H), 6,98 (s, 1H), 6,97 (s, 1H), 6,84 (s, 1H), 5,06 (s, 2H), 3,72 (s, 3H), 3,63
(s, 2H).

Etapa 3:

Una solucion de éster de pinacol del acido E-1-penten-1-ilborénico (0,8 g, 3,9 mmol) en dimetoxietano (5 ml) se traté
con una solucioén del triflato (1,2 g, 3,0 mmol) en dimetoxietano (5 ml). La solucién se traté con paladio cero (0,7 g, 0,6
mmol) y carbonato de sodio acuoso 2 M (1,3 ml, 2,6 mmol). La mezcla se calent6 luego a 90 T durante 3 dias. Se
enfrié la reaccion a temperatura ambiente y se filtr6 mediante Celite. El filtrado se evaporé al vacio, y el material bruto
se purificé en una columna Biotage™ 25M (silice), eluyendo con acetato de etilo/hexano al 5%, para dar [3-benciloxi-
5- [pent-1-enil] fenil] acetato de metilo (0,4 g, 40%). *H NMR (400 MHz, CDCl3): & 7,36-7,47 (m, 5H), 6,90-6,92 (m,
2H), 6,79 (dd, J = 2,0, 2,0 Hz, 1H), 6,35 (d, J = 15,9 Hz, 1H), 6,24 (dt, J = 15,9, 6,8 Hz, 1H), 5,07 (s, 2H), 3,70 (s, 3H),
3,59 (s, 2H), 2,20 (td, J = 7,4, 6,8 Hz, 2H), 1,51 (dt, J = 7,4 Hz, 2H), 0,98 (t, J = 7,4 Hz, 3H).

Etapa 4:

Una solucién del alqueno (0,4 g, 1,2 mmol) en etanol (13 ml) se traté con paladio al 1% sobre carbono (40 mg). La
mezcla se agité bajo 1 atm. de hidrégeno a temperatura ambiente durante la noche. La reaccion se filtrd, se evaporé
al vacio, y se purificé en una columna Biotage™ 25S (silice), eluyendo con acetato de etilo/hexano al 15%, para dar
[3-hidroxi-5-pentilfenil] acetato de metilo (0,3 g, 93%). *H NMR (400 MHz, CDCls): & 6,64 (s, 1H), 6,58-6,60 (m, 2H),
3,70 (s, 3H), 3,55 (s, 2H), 2,51 (t, J = 7,7 Hz, 2H), 1,55-1,59 (m, 2H), 1,28-1,34 (m, 4H), 0,88 (t, J = 7,0 Hz, 3H).

Etapa 5:

Una solucién del éster (0,3 g, 1,3 mmol) en etanol (12 ml) se traté con agua (3 ml) e hidréxido de litio (155 mg, 6,4
mmol), y la mezcla se agité vigorosamente a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reaccion se
diluy6é con agua (100 ml); se lavé con diclorometano; luego se acidificé a pH 1 con éacido clorhidrico acuoso 1M y se
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extrajo con diclorometano (x 3). Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato de sodio (0,3 g, 95%).
Este material se us6 sin purificacion adicional. *H NMR (400 MHz, CDCls): & 6,66 (s, 1H), 6,58-6,59 (m, 2H), 3,55 (s,
2H), 2,52 (t, J = 7,7 Hz, 2H), 1,55-1,59 (m, 2H).

Etapa 6:

Una solucion del acido (0,27 g, 1,23 mmol) en etanol (6 ml) y agua (6 ml) se traté con un bicarbonato de sodio (0,1 g,
1,2 mmol), y la reaccién se agit6 a temperatura ambiente durante algunas horas. El disolvente se concentré al vacio,
y la solucioén se diluy6 con agua, se filtré (0,2 um) y se liofilizé para dar [3-hidroxi-5-pentilfenil] acetato de sodio como
un sélido blanco (0,3 g, 95%). pf 63 66 °C; 'H RMN (400 MHz, CDsOD): 6,63 (s, 1H), 6,58 (s, 1H), 6,42 (s, 1H), 3,36
(s, 2H), 2,48 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 1,55-1,62 (m, 2H), 1,26-1,38 (m, 4H), 0,89 (t, J = 6,8 Hz, 3H); *C NMR (101 MHz,
CDsOD): 6 177,79, 155,31, 142,36, 137,62, 119,08, 111,66, 111,18, 43,70, 34,17, 29,95, 29,56, 20,87, 11,64; EMBR
(ESI):m/z4452 (2M-2Na*+3H*), m/z 223 (M-Na* + 2H *); HPLC: 3,5 min.

Ejemplo 3:

Procedimiento experimental para la preparacion de la sal de sodio del acido 3-fluoro-5-pentilfenilacéti  co
(Compuesto 1)

O

- Br CBr,/Ph;P
Br OH BH5-THF OH BT
THF/0°C TCH,CL,
Br
NaCN CN
H,O/DMF/75°C P(lj_iPPh /Na2003
QO/D E/90°C
OH
NaQH BI"IBT/KQCOS/KI
H,O/MeOH/75°C ~ acetona
Hg/Pd‘C NaHCO:3
EtOAc EIOH/HQO 41

Una solucién de acido 3-bromo-5-fluorobenzoico (2,74 g, 12,5 mmol) en tetrahidrofurano (6 ml), a 0 T bajo nitrégeno,
se traté con complejo de borano-tetrahidrofurano (1M, 15 ml, 15 mmol) en pequefias porciones durante 12 min, y luego
la reaccion se agité a 0 °C durante 70 minutos, y a temperatura ambiente durante 22 h. La reaccion se interrumpié
mediante la adicion de metanol (10 ml), y la mezcla metandlica se agité a temperatura ambiente durante 3 h, y luego
se evaporo6 al vacio, con co-evaporacion de metanol, luego de acetato de etilo, para dar el producto crudo. El material
se disolvi6 en acetato de etilo (200 ml) y la solucion se lavé con hidréxido de sodio acuoso 0,5M (200 ml) y con cloruro
de sodio acuoso saturado (100 ml); luego se secé sobre sulfato de sodio; se filtr6 y se evaporo al vacio para dar
alcohol 3-bromo-5-fluorobencilico (1,79 g, 67%). *H NMR (400 MHz, CDCls): & 7,29 (s, 1H), 7,15 (ddd, Jur = 8,2 Hz,
JuH = 2,2, 1,8 Hz, 1H), 7,00-7,02 y 7,02-7,04 (dm, Jur = 9,2 Hz, Jun = sin resolver, 1H), 4,66 (s, 2H), 2.04 (br s, 1H);
19F NMR (377 MHz, CDCls): 5-111,05 (dd, Jur = 9,3, 8.0 Hz, 1F); 1*C NMR (101 MHz, CDCls): 6 162,87 (d, JcF = 250,6
Hz), 145,42 (d, Jcr = 6,9 Hz), 125,45 (d, Jcr = 3,1 Hz), 122,69 (d, Jcr = 9.2 Hz), 118.01 (d, JcF = 24,6 Hz), 112,51 (d,
Jcr = 21,5 Hz), 63,60 (d, Jcr = 2,3 Hz).

Etapa 1:

Etapa 2:

Una solucién de alcohol 3-bromo-5-fluorobencilico (1,79 g, 8,39 mmol) y trifenilfosfina (3,65 g, 10,10 mmol) en
diclorometano (45 mL), se tratd con tetrabromuro de carbono (3,34 g, 10,10 mmol) en pequefias porciones sobre 10
min, y la reaccion se agité a temperatura ambiente durante una noche. El solvente se evapor6 al vacio, y el residuo
se traté con dietiléter (50 ml). La suspension blanca resultante se agitd a temperatura ambiente, y luego se filtré a
través de celite. El residuo se lavé con éter dietilico (2 x 50 ml), y el filtrado y los lavados combinados se evaporaron
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al vacio para dar el producto crudo. La purificacion en una almohadilla de silice, eluyendo con acetato de etilo al
2%/hexano, dio bromuro de 3-bromo-5-fluorobencilo (2,21 g, 98%). *H NMR (400 MHz, CDClz): & 7,33 (s, 1H), 7,18
(ddd, Jur = 8,2 Hz, Jun = 2,0, 2,0 Hz, 1H), 7,05 (ddd, Jur = 9,0 Hz, Jun = 1,8, 1,6 Hz, 1H), 4,38 (s, 2H); °F NMR (377
MHz, CDCls): 5 -110,19 a -110,14 (m, 1F); 33C NMR (101 MHz, CDCls): & 162,67 (d, Jcr = 252,1 Hz), 141,61 (d, JcF =
8,5 Hz), 128,17 (d, Jcr = 3,1 Hz), 122,94 (d, Jcr = 10,0 Hz), 119,39 (d, Jcr = 24,6 Hz), 115,34 (d, Jcr = 22,3 Hz), 31,31
(d, Jcr = 2,3 Hz).

Etapa 3:

Se traté una suspension de cianuro de sodio (0,38 g, 7,73 mmol) en agua (0,35 ml) con una solucién de bromuro de
3-bromo-5-fluorobencilo (1,38 g, 5,15 mmol) en dimetilformamida (2,6 ml), y la reaccién se calent6 a 75 T en un tubo
sellado durante 3 h. La reaccion se enfri6 a temperatura ambiente y se repartié entre acetato de etilo (50 ml) y
bicarbonato de sodio acuoso al 2,5% p/v (100 ml). La fase acuosa se extrajo con una porcion adicional de acetato de
etilo (50 ml); y los extractos combinados se lavaron con agua (2 x 50 ml) y con cloruro de sodio acuoso saturado (50
ml); se sec6 sobre sulfato de sodio; se filtr6 y se evaporé al vacio para dar el producto crudo. La purificacién en una
columna Biotage™ 40iM (silice), eluyendo con acetato de etilo al 10%/hexano, dio 2- [3-bromo-5-fluorofenil] acetonitrilo
(0,64 g, 58%). 'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 7,26-7,28 (m, 1H), 7,17-7,19 & 7,19-7,21 (dm, Jur = 8,0 Hz, Jun = sin
resolver, 1H), 6,98-7,00 & 7,00-7,02 (dm, Jue = 8,8 Hz, Jun = sin resolver, 1H), 3,73 (s, 2H); 1°F NMR (377 MHz, CDCls):
5 -109,46 (dd, Jur = 8,0, 8,0 Hz, 1F); 3C NMR (101 MHz, CDClz): & 162,90 (d, Jcr = 252,1 Hz), 133,95 (d, JcF = 8,5
Hz), 127,24 (d, Jcr = 3,8 Hz), 123,53 (d, Jcr = 10,0 Hz), 119,22 (d, Jcr = 23,8 Hz), 117,00, 114,50 (d, Jcr = 23,1 Hz),
23,30 (d, Jcr = 1,5 Hz).

Etapa 4:

Una solucién del bromuro de arilo (0,55 g, 2,58 mmol) y éster de pinacol acido (E) -1-penten-1-ilborénico (0,61 g, 3,13
mmol) en dimetoxietano (13 ml) se trat6 con una solucién de carbonato de sodio (0,55 g, 5,17 mmol) en agua (3 ml).
La solucion se desoxigeno con nitrégeno y se tratd con tetraquis (trifenilfosfina) paladio (0,15 g, 0,13 mmol; 5% en
moles). La mezcla se calent6 luego a 90 C, en un tubo sellado durante 17 h. La reaccién se enfri6 a temperatura
ambiente y se repartio entre acetato de etilo (50 ml) y &cido clorhidrico acuoso 1M (50 ml). La fase organica se lavé
con cloruro de sodio acuoso saturado (30 ml); secado sobre sulfato de sodio; filtrado y evaporado al vacio para dar el
producto crudo. La purificaciéon en una columna Biotage™ 40iM (silice), eluyendo con (3%) acetato de etilo/hexano,
dio (E)-2-[3-fluoro-5-[pent-1-enil]fenillacetonitrilo (0,43 g, 82%). *H NMR (400 MHz, CDCls): & 7.04 (s, 1H), 6,97 (ddd,
Jur = 9,8 Hz, Jun = 2,0, 1,5 Hz, 1H), 6,82-6,85 (m, 1H), 6,31 (d, J = 15,8 Hz, 1H), 6,25 (ddd, J = 15,8, 5,9, 0 Hz, 1H),
3,68 (s, 2H), 2,18 (td, J = 7,2, 5,4 Hz, 2H), 1,49 (qt, J = 7,4, 7,4 Hz, 2H), 0,95 (t, J = 7,4 Hz, 3H); 1°F NMR (377 MHz,
CDCls): 8 -112,93 (dd, Jur = 10,6, 9,3 Hz, 1F); 3C NMR (101 MHz, CDCls): & 163,43 (d, Jcr = 246,0 Hz), 141,44 (d,
Jer = 8,5 Hz), 133,99, 132,37 (d, Jcr = 8,5 Hz), 128,42 (d, Jcr = 2,3 Hz), 121,60 (d, Jcr = 3,1 Hz), 117,66, 113,40 (d,
Jcr = 23,1 Hz), 112,21 (d, Jcr = 22,3 Hz), 35,22, 23,49 (d, Jcr = 2,3 Hz), 22,51, 13,94.

Etapa 5:

Una solucion del derivado de fenilacetonitrilo (0,43 g, 2,10 mmol) en metanol (42 ml) se traté con hidroxido de sodio
acuoso (5M; 21 ml, 105 mmol), y la mezcla se calenté a 75 C en un tubo sellado durante 4,5 h. La mezc la de reaccion
se enfri6 a temperatura ambiente y se inactivé con acido clorhidrico acuoso 6M (21 ml); agitado a temperatura
ambiente durante 10 min; luego se extrae con acetato de etilo (2 x 75 ml). El extracto organico se lavé con cloruro de
sodio acuoso saturado (75 ml); se sec6 sobre sulfato de sodio; se filtr6 y se evaporé al vacio para dar el producto
crudo. La purificacion en una columna Biotage™ 40iM (silice), eluyendo con acetato de etilo al 70% / hexano, dio el
éster metilico del producto deseado (0,09 g, 18%) y acido ~95% puro (E)-2-[3-acido fluoro-5- [pent-1-enil] fenil] acético
(0,22 g, 48%).*H NMR (400 MHz, CDCls): & 11,17 (br s, 1H), 7,02 (s, 1H), 6,98 (ddd, Jur = 9,8 Hz, Jun = 2,0, 1,8 Hz,
1H), 6,85 (ddd, Jur = 9,0 Hz, Jun = 1,8, 1,6 Hz, 1H), 6,33 (d, J = 15,8 Hz, 1H), 6,25 (dt, J = 15,8, 6,4 Hz, 1H), 3,62 (s,
2H), 2,17-2,22 (m, 2H), 1,51 (qt, J = 7,4, 7,4 Hz, 2H), 0,96 (t, J = 7,4 Hz, 3H); 1°F NMR (377 MHz, CDCls): d -114,10
(dd, Jur = 9,3, 9,3 Hz, 1F).

Etapa 6:

Una solucion del acido parcialmente purificado (0,28 g, 1,26 mmol) en acetona (5 mL) se tratd con carbonato de
potasio (0,26 g, 1,90 mmol), yoduro de potasio (0,04 g, 0,25 mmol) y bromuro de bencilo (0,18 mL, 1,5 mmol), y la
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 18 h. La mezcla de reaccion se repartio entre acetato de etilo (25
ml) y acido clorhidrico acuoso 1M (25 ml). La fase organica se lavo luego con cloruro de sodio acuoso saturado (25
ml); se seco sobre sulfato de sodio; se filtr6 y se evapord al vacio para dar el producto crudo. La purificacién en una
columna Biotage ™ 40iM (silice), eluyendo con acetato de etilo / hexano al 5% dio bencilo (E) -2- [3-floro-5- [pent-1-
enil] fenil] acetato (0,3 g, 75%) *H NMR (400 MHz, CDCl3): & 7,32-7,40 (m, 5H), 7,03 (s, 1H), 6,97 (ddd, Jur = 10,0 Hz,
Jun = 2,3, 1,5 Hz, 1H), 6,86 (ddd, Jur = 9,0 Hz, Jun = 2,0, 1,7 Hz, 1H), 6,33 (d, J = 15,8 Hz, 1H), 6,23 (dt, J = 15,8, 6,5
Hz, 1H), 5,16 (s, 2H), 3,64 (s, 2H), 2,17-2,23 (m, 2H), 1,52 (qt, J = 7,4, 7,4 Hz, 2H), 0,97 (t, J = 7,4 Hz, 3H); 1°F NMR
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(377 MHz, CDCl): & -114,34 (dd, Jur = 9,3, 9,3 Hz, 1F); $3C NMR (101 MHz, CDCls): § 171,08, 163,32 (d, Jcr = 244,4
Hz), 140,65 (d, Jcr = 7,7 Hz), 136,17 (d, Jcr = 8,5 Hz), 135,93, 133,05, 128,95 (d, Jcr = 3,1 Hz), 128,84, 128,52 (d, Jcr
= 9,2 Hz), 128,48, 123,09 (d, Jcr = 2,3 Hz), 114,78 (d, Jcr = 22,3 Hz), 111,46 (d, Jcr = 22,3 Hz), 67,04, 41,26 (d, Jcr =
1,5 Hz), 35,27, 22,63, 14,00.

Etapa 7:

Una solucién del éster bencilico (0,16 g, 0,50 mmol) en acetato de etilo (2 ml) se trat6é con paladio sobre carbono (1%
p/p Pd; 15 mg). La mezcla se desgasificé con hidrégeno y se agité bajo 1 atmosfera de hidrogeno a temperatura
ambiente durante una noche. La reaccion se filtr6 y se evaporé al vacio para dar acido 2- [3-fluoro-5-pentilfenil]-acético
(0,11 g, 97%). *H NMR (400 MHz, CDCls): & 11,47 (br s, 1H), 6,89 (s, 1H), 6,81-6,86 (m, 2H), 3,62 (s, 2H), 2,60 (t, J =
7,8 Hz, 2H), 1,58-1,66 (m, 2H), 1,28-1,41 (m, 4H), 0,92 (t, J = 6,8 Hz, 3H); ®F NMR (377 MHz, CDCls): & -114,34 (dd,
Jur = 9,3, 9,3 Hz, 1F); 133C NMR (101 MHz, CDClz): & 178,15, 163,08 (d, Jcr = 246,0 Hz), 145,02 (d, JcF = 7,7 Hz),
135,04 (d, Jcr = 8,5 Hz), 125,49 (d, Jcr = 2,3 Hz), 114,49 (d, Jcr = 20,8 Hz), 113,83 (d, Jcr = 22,3 Hz), 41,01 (d, Jcr =
1,5 Hz), 35,87 (d, Jcr = 1,5 Hz), 31,67, 31,03, 22,74, 14,24,

Etapa 8:

Una solucion del acido (0,11 g, 0,49 mmol) en etanol (3 ml) se tratdé con una solucion de bicarbonato de sodio (0,041
g, 0,49 mmol) en agua (0,75 ml), y la reaccion se agité a temperatura ambiente durante 17 h. El etanol fue evaporado
en vacio y el jarabe acuoso residual se diluy6é con agua (10 ml), se filtr6 (0,2 um) y se liofilizé para dar 2- [3-fluoro-5-
pentilfenil] acetato de sodio como un sélido blanco (0,12 g, 99%). mp 120-123 C; 'H NMR (400 MHz, CD30D): & 6,94
(s, 1H), 6,87 (ddd, Jur = 9,8 Hz, Jun = 2,0, 2,0 Hz, 1H), 6,70 (ddd, Jur = 10,0 Hz, Jun = 2,0, 2,0 Hz, 1H), 3,45 (s, 2H),
2,56 (t, J = 7,7 Hz, 2H), 1,58-1,63 (m, 2H), 1,26-1,39 (m, 4H), 0,90 (t, J = 7,0 Hz, 3H); °F NMR (377 MHz, CD3OD): &
-117,54 (dd, Jur = 10,0, 10,0 Hz, 1F); 13C NMR (101 MHz, CD30OD): & 178,66, 163,04 (d, Jcr = 242,9 Hz), 145,07 (d,
Jcr = 7,7 Hz), 140,42 (d, Jcr = 8,5 Hz), 125,03 (d, Jcr = 2,3 Hz), 112,99 (d, Jcr = 22,3 Hz), 112,30 (d, Jcr = 20,8 Hz),
44,96, 35,53 (d, Jcr = 1,5 Hz), 31,46, 31,00, 22,45, 13,30; HPLC: 1,2 min.

Ejemplo 4:
Compuesto IV, Sal de sodio del acido E-(3-pent-1-enil  -fenil) acético

El compuesto anterior se preparé como para el compuesto | comenzando con el éster metilico del acido E- (3-pent-1-
enil-fenil) acético. Este Ultimo se prepard haciendo reaccionar el éster metilico del acido 3-bromofenilacético con el
éster de pinacol del acido trans-1-pentenilborénico en condiciones Suzuki. Blanco sélido; *H NMR (400 MHz, CDsOD):
6=17,32 (s, 1H), 7,11-7,18 (m, 3H), 6,35 (d, J = 15,7 Hz, 1H), 6,20-6,27 (m, 1H), 3,44 (s, 2H), 2,19 (m, 2H), 1,45-1,54
(m, 2H), 0,96 (t, J = 7,4, 3H); 13C NMR (101 MHz, CD30D): & = 179,26, 138,25, 137,92, 130,32, 130,04, 128,06, 127,59,
126,60, 123,52, 45,21, 35,06, 22,52, 12,89; LRMS (ESI): m/z 205 (MH*); HPLC: 4,1 min.

Ejemplo 5:

Compuesto V, sal de sodio del acido (2-hidroxi-5-pen tilfenil) acético

El compuesto anterior se prepar6 como para el compuesto | comenzando con éster metilico del acido 5-bromo-2-
metoxifenilacético. La desmetilacién del grupo metoxi se realizé6 usando una solucion de tribromuro de boro (1
M/CH2Cl2) a -78 € durante 1 h 'y luego a 0 T durante 20 mi n. Blanco sélido; *H NMR (400 MHz, CDsOD): & = 6,88
(m, 2H), 6,71 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 3,50 (s, 2H), 2,49 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 1,54-1,62 (m, 2H), 1,29-1,38 (m, 4H), 0,91 (t, J
=7,0 Hz, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDsOD): & = 180,08, 154,04, 134,03, 130,26, 127,36, 124,15, 116,57, 42,48, 34,91,
31,60, 31,42, 22,45, 13,24; LRMS (ESI): m/z 177 (MH*-CO-NaOH); HPLC: 3,7 min.

Ejemplo 6:

Compuesto VI, sal de sodio del &cido 3- (4-fluoro-3-  pentilfenil) propionico

El compuesto anterior se prepardé como para el compuesto | que comienza con acrilato de 3- (3-bromo-4-fluorofenil)
E-metilo. Este Udltimo se prepar6 mezclando wuna solucion de 3-bromo-4-fluorobenzaldehido y
etoxicarbonilmetilentrifenilfosforano en diclorometano seco a temperatura ambiente. Blanco sélido; *H NMR (400 MHz,
CDsOD): 6 = 6,67-6,74 (m, 2H), 6,58 (m, 1H), 2,49 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 2,23 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 2,15 (m, 2H), 1,25 (m,

2H), 0,99-1,06 (m, 4H), 0,61 (t, J = 6,7 Hz, 3H); *3C NMR (101 MHz, D20):  =182,38, 160,69, 158,28, 137,37, 130,34,
129,58, 126,84, 114,99, 39,68, 31,51, 29,92, 28,90, 22,31, 16,66; LRMS (ESI): m/z 221 (MH*-H20); HPLC: 4,5 min.

Ejemplo 7:
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Compuesto VI, sal de sodio del acido 3-(-3-pentilfe  nil) propi6nico

El compuesto anterior se prepar6 como para el compuesto | comenzando con éster etilico del acido 3-oxo-3-
bromofenilpropiénico. El grupo cetona y el doble enlace se redujeron simultaneamente usando paladio/carbono en
etanol a presion de hidrégeno. Blanco sélido; *H NMR (400 MHz, CDCls): & 7,14-7,10 (m, 1H), 7,04-7,00 (m, 2H), 6,95-
6,93 (m, 1H), 2,88-2,84 (m, 2H), 2,55 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 2,44-2,40 (m, 2H), 1,63-1,55 (m, 2H), 1,35-1,28 (m, 4H), 0,90
(m, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDsOD): & 179,3, 141,2, 140,8, 126,7, 126,4, 124,0, 123,8, 38,6, 34,2, 31,2, 29,9, 29,8,
20,9, 11,7; LRMS (ESI): m/z 203 (MH*-CO-NaOH); HPLC: 4,5 min.

Ejemplo 8:

Compuesto VI, sal de sodio del acido 2-(-3-pentilf  enil) propidnico

El compuesto anterior se preparé como para el compuesto | comenzando con éster dietilico del acido 2-metil-2-(3-
pentilfenil) maldnico. Este ultimo se preparé haciendo reaccionar el éster dietilico del acido 2-(3-bromofenil) malénico
con yoduro de metilo seguido por el acoplamiento de Suzuki usando el éster de pinacol del acido trans-1-pentenil-1-
boronico y luego la reduccion del doble enlace por hidrogenacién. Blanco sélido; *H NMR (400 MHz, CDsOD): 5 7,19-
6,95 (m, 4H), 3,54 (g, J = 7,0 Hz, 1H), 2,56 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 1,64-1,56 (m, 2H), 1,38 (d, J = 7,2 Hz, 3H), 1,37-1,20
(m, 4H), 0,90 (t, J = 7,0 Hz, 3H); 13C NMR (CD30D): 5 182,2, 144,4,142 5, 127,8, 127,6, 125,8, 124,7, 49,2, 35,9, 31,5,
31,3, 22,4, 19,0, 13,2; LRMS (ESI): m/z 221 (M - Na* + 2H*); HPLC: 4,5 min.

Ejemplo 9:
Compuesto IX, Sal de sodio del acido 2-fluoro-2-(3-p  entilfenil) acético

El compuesto anterior se prepar6 a partir de 2-fluoro-2- (3-pentilfenil) acetato de etilo como, por ejemplo, 1. El éster
se preparo por reaccion de 2- (3-pentilfenil) acetato de etilo con diisopropilamida de litio y N -fluorobencenosulfonimida
a -78 T en tetrahidrofurano. Blanco sélido; *H NMR (400 MHz, CD3OD): & 7,34 (s, 1H), 7,30 (dd, J = 7,6, 1,4 Hz, 1H),
7,24 (dd, J=7,6, 7,6 Hz, 1H), 7,13 (dd, J = 7,4, 1,0 Hz, 1H), 5,53 (d, Jur = 51,3 Hz, 1H), 2,60 (t, J = 7,7 Hz, 2H), 1,59-
1,65 (m, 2H), 1,27-1,39 (m, 4H), 0,76 (t, J = 6,9 Hz, 3H); 13C NMR (101 MHz, CD30OD): 5 173,73 (d, Jcr = 23,9 Hz),
141,34, 136,37 (d, Jcr = 20,0 Hz), 126,79 (d, Jcr = 2,3 Hz), 126,40, 125,41 (d, Jcr = 5,4 Hz), 122,84 (d, Jcr = 5,4 Hz),
90,34 (d, Jcr = 183,4 Hz), 34,13, 29,91, 29,65, 20,85, 11,64; 1°F NMR (377 MHz, CDsOD): & -168,83 (d, Jur = 51,7 Hz,
1F); LRMS (ESI negativo): m/z 223,0 (100%, M - Na*); HPLC: 4,1 min.

Ejemplo 10:

Compuesto X, Sal de sodio del acido 2-metil-2-(3-pen tilfenil) propidnico

) NaH/THEF/ i
OOC/60 min \/\/\©>% LiOH
—_—
- THF/MeOH/H,O
tor.t. 2
\/\m b)MeI/O Ctor. (3:1:y21h

o/n

NaHCO
OH
EtOH/H O @1
rt/3 d

Una suspension de hidruro de sodio (60% p/p en aceite mineral; 0,5 g, 13,6 mmol) en THF anhidro (8 ml) se enfrié a
0 °C y se traté con una solucion de metil [3-pentilfenil] acetato (1,0 g, 4,5 mmol) en THF anhidro (4 ml). La reaccién se
agité a 0 °C durante 60 minutos, y luego se traté con yoduro de metilo (0,7 ml, 11,3 mmol). La reaccion se dejé calentar
lentamente a temperatura ambiente y se agité a esta temperatura durante una noche. La reaccién se interrumpio
mediante la adicion de cloruro de amonio acuoso saturado (10 ml), y la mezcla se extrajo con éter (3 x 20 ml). Los
extractos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio y se evaporaron a sequedad. La purificacion en una
almohadilla de silice, eluyendo con acetato de etilo/hexano 1:99 y luego 2:98, dio 2-metil-2-(3-pentilfenil) propionato
de metilo como un aceite incoloro (0,68 g, 60%). *H NMR (400 MHz, CDs0OD): & 7,18-7,22 (m, 1H), 7,08-7,13 (m, 2H),
7,02-7,05 (m, 1H), 3,62 (s, 3H), 2,58 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 1,55-1,62 (m, 2H), 1,53 (s, 6H), 1,28-1,36 (m, 4H), 0,90 (t, J =
7,1 Hz, 3H); HPLC: 5,5 min.

Etapa 1:
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Etapa 2:

Una solucion del éster en THF (8 ml), metanol (2 ml) y agua (2 ml) se traté con hidréxido de litio (0,2 g, 8,2 mmol), y
la reaccion se agité a temperatura ambiente durante una noche, luego a 50 C durante 2 dias y a temper atura ambiente
durante 10 dias. La reaccion se filtré y el embudo se lavé con metanol (2 x 20 ml). El filtrado y los lavados combinados
se trataron con acido clorhidrico 2M (7 ml), y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x 40 ml). Los extractos
combinados se lavaron con agua (2 x 30 ml), se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se evaporaron al vacio,
para dar acido 2-metil-2- (3-pentilfenil) propiénico como un jarabe amarillo palido (0,64 g, 99%). Este material se us6
sin purificacion adicional. *H NMR (400 MHz, CDCls): & 7,19-7,27 (m, 3H), 7,07-7,10 (m, 1H), 2,60 (t, J = 7,8 Hz, 2H),
1,60 (s, 6H), 1,58-1,63 (m, 2H), 1,30-1,37 (m, 4H), 0,89 (t, J = 7,0 Hz, 3H); LRMS (ESI): m/z 257 (MNa*); HPLC: 4,7
min.

Etapa 3:

Una solucidn del &cido en etanol (16 ml) se traté con agua (4 ml) y bicarbonato de sodio (0,2 g, 2,7 mmol), y la reaccién
se agitd a temperatura ambiente durante 3 dias. El solvente se evaporé al vacio y el residuo se disolvié en agua, se
filtré y se liofilizd para dar 2-metil-2- [3-pentilfenil] propionato de sodio como un sélido blanco (0,7 g, 96%). 'H NMR
(400 MHz, CDsOD): & 7,19-7,23 (m, 2H), 7,13 (dd, J = 7,6, 7,6 Hz, 1H), 6,91-6,95 (m, 1H), 2,56 (t, J = 7,7 Hz, 2H),
1,56-1,63 (m, 2H), 1,46 (s, 6H), 1,28-1,39 (m, 4H), 0,90 (t, J = 7,0 Hz, 3H); 3C NMR (101 MHz, CDsOD): 5 184,35,
148,62, 142,13, 127,51, 126,14, 125,32, 123,16, 36,01, 31,57, 31,40, 27,45, 22,44, 13,22; LRMS (ESI): m/z 235; (M-
Na*+ 2H*); HPLC: 4,6 min.

Ejemplo 11:

Compuesto XI, sal de sodio del acido 2-(3-hexilfenil ) acético

El compuesto anterior se preparé mediante acoplamiento Suzuki de metil 2- (3-bromofenil) acetato y éster de pinacol
de acido (E) -hex-1-enilborénico como por ejemplo 2; seguido de hidrogenacion, hidrélisis de éster y formacién de sal
de sodio como por ejemplo 1. Blanco sélido; *H NMR (400 MHz, D20): & 7,14 (dd, J = 7,8, 7,6 Hz, 1H), 7,01 (s, 1H),
7,00 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,96 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 3,34 (s, 2H), 2,46 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 1,41-1,48 (m, 2H), 1,10-1,18
(m, 6H), 0,70 (t, J = 6,8 Hz, 3H); 13C NMR (101 MHz, D20): & 181,23, 143,98, 137,46, 129,47, 128,73, 126,63, 126,48,
44,58, 35,14, 31,12, 30,94, 28,23, 22,13, 13,53; LRMS (ESI): m/z 265 (100%, M + Na*); HPLC: 4,6 min.

Ejemplo 12:

Compuesto XlI, sal de sodio del acido 2-(3-(Hex-1-en il] fenil) acético

El compuesto anterior se preparé mediante acoplamiento Suzuki de metil 2- (3-bromofenil) acetato y éster de pinacol
de acido (E) -hex-1-enilborénico como por ejemplo 2; seguido de hidrdlisis de éster y formacion de sal de sodio. Blanco
sélido; *H NMR (400M Hz, CDsOD): & 7,33 (s, 1H), 7,12-7,19 (m, 3H), 6,35 (d, J = 15,8 Hz, 1H), 6,20 (dt, J = 15,8, 6,8
Hz, 1H), 3,46 (s, 2H), 2,17-2,22 (m, 2H), 1,33-1,49 (m, 4H), 0,93 (t, J = 7,2 Hz, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDsOD): &
179,35, 138,27, 137,95, 130,27, 130,16, 128,10, 127,61, 126,64, 123,56, 45,24, 32,66, 31,67, 22,16, 13,22; LRMS
(ESI): m/z 263 (100%, M + Na*); HPLC: 4,4 min.

Ejemplo 13:
Compuesto XllI, sal de sodio del acido 2- (2-fluoro-  5- (pent-1-enil) fenil) acético

El compuesto anterior se preparé a partir de éster de pinacol del acido (E)-pent-1-enilborénico y acetato de 2- (5-
bromo-2-fluorofenil) etilo como, por ejemplo, 2. Punto de fusién 215-220 <C; Blanco sdlido; *H NMR (400 MHz, D20):
0 7,12-7,17 (m, 2H), 6,90 (dd, JuF = 9,5 Hz, Jun = 9,5 Hz, 1H), 6,28 (d, J = 16,0 Hz, 1H), 6,15 (dt, J = 16,0, 6,8 Hz, 1H),
3,37 (s, 2H), 2,00-2,05 (m, 2H), 1,29-1,34 (m, 2H), 0,76 (t, J = 7,4 Hz, 3H); 3C NMR (101 MHz, D20): & 180,02, 160,30
(d, Jcr = 243,5 Hz), 134,09 (d, Jcr = 3,8 Hz), 131,99 (d, Jcr = 1,5 Hz), 128,99 (d, Jcr = 4,6 Hz), 128,49, 125,84 (d, Jcr
= 7,7 Hz), 124,60 (d, Jcr = 17,0 Hz), 115,44 (d, JcF = 21,6 Hz), 37,88 (d, Jcr = 2,3 Hz), 34,56, 22,03, 13,13; 1°F NMR
(377 MHz, D20): 6 -121,11 a -121,05 (m, 1F); LRMS (ESI): m/z 267 (100%, M + Na*); HPLC: 2,4 min.

Ejemplo 14:

Compuesto X1V, sal de sodio del acido 2- (4-hidroxi-  3-pentilfenil) acético

El compuesto anterior se preparé por acoplamiento Suzuki de bencil 2- (4- (benciloxi) -3-bromofenil) acetato y éster
de pinacol de acido (E) -pent-1-enilborénico como por ejemplo 2; seguido de hidrogenacion. Blanco soélido; punto de
fusién 192-195 T; *H NMR (400 MHz, CD30D): & 7,01 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 6,93 (dd, J = 8,2, 2,3 Hz, 1H), 6,64 (d, J =
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8,2 Hz, 1H), 3,35 (s, 2H), 2,53 (t, J = 7,7 Hz, 2H), 1,54-1,61 (m, 2H), 1,30-1,37 (m, 4H), 0,90 (t, J = 7,2 Hz, 3H); 13C
NMR (101 MHz, CDsOD): & 180,25, 153,20, 130,54, 128,80, 128,76, 127,10, 114,49, 44,45, 31,84, 30,10, 29,73, 22,52,
13,31; LRMS (ESI): m/z 245,2 (55%, MH*), 177,4 (100%, M - CO2Na); HPLC: 1,9 min.

Ejemplo 15:
Compuesto XV, sal de sodio del &cido 2- (4-fluoro-3-  pentilfenil) acético

El compuesto anterior se preparé a partir de 2- (3-bromo-4-fluorofenil) acetato de metilo por acoplamiento de Suzuki
como por ejemplo 3 (etapa 4); seguido de hidrogenacion, hidrélisis del éster y formacion de sal como por ejemplo 1
(Etapas 3, 4 y 5). El éster de partida se prepar6 por reaccion de acido 2- (3-bromo-4-fluorofenil) acético con metanol
en presencia de &cido sulfarico. Blanco sélido; *H NMR (400 MHz, CDsOD): d 7,16 (dd, JuF = 7,4 Hz, Jun = 2,3 Hz,
2H), 7,08 (ddd, JuF = 5,0 Hz, Jun = 8,3, 2,3 Hz, 1H), 6,88 (dd, Jur = 10,1 Hz, Jun = 8,3 Hz, 1H), 3,40 (s, 2H), 2,59 (t, J
= 7,7 Hz, 2H), 1,55-1,63 (m, 2H), 1,28-1,40 (m, 4H), 0,90 (t, J = 7,0 Hz, 3H); *C NMR (101 MHz, CDsOD): 5 179,12,
159,88 (d, Jcr = 240,6 Hz), 133,88 (d, Jcr = 3,8 Hz), 131,26 (d, Jcr = 4,6 Hz), 128,78 (d, Jcr = 16,1 Hz), 127,96 (d, JcF
= 8,5 Hz), 114,26 (d, Jcr = 23,1 Hz), 44,38, 31,51, 30,00, 28,76 (d, Jcr = 1,5 Hz), 22,36, 13,18; °F NMR (377 MHz,
CD30OD): 6 -126,45 to -126,40 (m, 1F); LRMS (ESI): m/z 225,2 (M - Na* + 2H*); HPLC: 1,9 min.

Ejemplo 16:

Compuesto XVI, sal de sodio del &cido 2- (2-fluoro-3-  pentilfenil) acético

El compuesto anterior se prepar6 como para el compuesto lll, comenzando con acido 3-bromo-2-fluorobenzoico.
Blanco sélido; *H NMR (400 MHz, CDsOD): & 7,13 (ddd, Jur = 7,0 Hz, Jun = 7,4, 1,9 Hz, 2H), 7,03 (ddd, JrF = 7,0 Hz,
Jnn = 7,4, 1,9 Hz, 1H), 6,97 (dd, Jun = 7.4, 7,4 Hz, 1H), 3,51 (d, Jur = 1,4 Hz, 2H), 2,61 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 1,56-1,63
(m, 2H), 1,28-1,40 (m, 4H), 0,90 (t, J = 6,9 Hz, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDsOD): 5 178,21, 159,70 (d, Jcr = 242,9 Hz),
129,07 (d, Jcr = 4,6 Hz), 128,88, 128,43 (d, Jcr = 5,4 Hz), 125,02 (d, Jcr = 17,7 Hz), 123,31 (d, Jcr = 4,6 Hz), 37,89
(d, Jcr = 3,8 Hz), 31,55, 29,98, 28,91 (d, Jcr = 3,1 Hz), 22,41, 13,26; *°F NMR (377 MHz, CD30D): 6 -126,09 a -126,05
(m, 1F); LRMS (ESI): m/z 220,0 (M - CO2Na + acetonitrilo), 179,4 (M - CO2Na); HPLC: 1,2 min.

Ejemplo 17:

Compuesto XVII, sal de sodio del acido 3-(4-hidroxi-3  -pentilfenil) propanoico

El compuesto anterior se prepar6 a partir de 3- (4-benciloxi-3-bromofenil) propanoato de metilo por acoplamiento de
Suzuki como, por ejemplo, 3 (etapa 4); seguido de hidrogenacién, hidrdlisis del éster y formaciéon de sal como por
ejemplo 1 (Etapas 3, 4 y 5). El éster de partida se prepar6é por reaccion de acido 3- (4-benciloxi-3-bromofenil)
propanoico con yoduro de metilo en acetona/agua en presencia de carbonato de sodio. Color tostado sélido; *H NMR
(400 MHz, CDsOD): & 7,34 (s, 1H), 6,90 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 6,84 (dd, J = 8,0, 2,2 Hz, 1H), 6,61 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
2,75-2,79 (m, 2H), 2,52 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 2,35-2,39 (m, 2H), 1,52-1,60 (m, 2H), 1,28-1,41 (m, 4H), 0,90 (t, J = 7,0 Hz,
3H); 13C NMR (101 MHz, CD30OD): & 181,15, 152,90, 133,23, 129,71, 128,86, 126,10, 114,57, 40,56, 32,06, 31,79,
30,06, 29,71, 22,48, 13,27; LRMS (ESI negative): m/z 235,3 (M - Na*); UPLC (System A): 5,2 min. Sistema UPLC A:
Fase movil A = bicarbonato de amonio acuoso 10 mM; fase moévil B = agua; fase solida = columna HSS T3; gradiente
=5-100% de B en A durante 10 minutos.

Ejemplo 18:

Compuesto XVIII, sal de sodio del 4cido 2-ox0-2- (3-p  entilfenil) acético
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Etapa 1

Una solucién de 2- (3-metilfenil) -2-oxoacetato de etilo (1,06 g, 5,5 mmol) y azobisisobutironitrilo (9 mg, 0,06 mmol) en
acetonitrilo (3 ml) se calenté a 80 T bajo nitrége no y se trat6 gota a gota, durante 60 minutos, con una solucién de N-
bromosuccinimida (1,17 g, 6,6 mmol) y azobisisobutironitrilo (9 mg, 0,06 mmol) en acetonitrilo (6 ml). La reaccién se
agité a 80 °C durante 30 minutos; se afadidé una porcion adicional de azobisisobutironitrilo (9 mg, 0,06 mmol); y la
mezcla se agit6 a 60 °C durante 21,5 horas. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se diluy6 con acetato de
etilo (50 ml). La solucién se lavé con agua (2 x 50 ml) y con cloruro de sodio acuoso saturado (50 ml); a continuacion,
se seco sobre sulfato de sodio; se filtrd y se evapor6 al vacio para dar el producto bruto. La purificaciéon en un sistema
Biotage™ SP1 (cartucho de silice de 120 g), eluyendo con acetato de etilo al 0-10% en hexanos, dio 2- (3- (boromometil)
fenil) -2-oxoacetato de etilo (1,30 g, 95%). *H NMR (400 MHz, CDCls): & 7,96-7,97 (m, 1H), 7,84-7,87 (m, 1H), 7,60-
7,62 (m, 1H), 7,41 (dd, J =7,7, 7,7 Hz, 1H), 4,45 (s, 2H), 4,39 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 1,34 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

Etapa 2

Una solucién de 2- (3- (bromometil) fenil) -2-oxoacetato de etilo (0,27 g, 1,0 mmol) y 2-bromoetanol (0,19 g, 1,5 mmol)
en N,N-dimetilformamida (0,7 ml) y tetrahidrofurano (0,5 ml) se enfrié a -60°C bajo argén, y se afiadio gota a gota una
mezcla de N,N-dimetilformamida (0,3 ml) y solucién de terc-butéxido de potasio (1M en tetrahidrofurano; 1,5 ml)
durante 30 minutos. La reaccion se agité durante 95 minutos mas a -60 °C, y a continuacién, se inactivd mediante la
adicion de cloruro de amonio acuoso saturado (3 ml). Después de calentar a temperatura ambiente, la mezcla de
reaccion se diluyé con agua (10 ml) y con cloruro de sodio acuoso saturado (10 ml), a continuacion, se extrajo con
acetato de etilo (5 x 10 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con cloruro de sodio acuoso saturado (3
x 10 ml); a continuacién, se secaron sobre sulfato de sodio; se filtraron y evaporaron al vacio para dar el producto
crudo. La purificacion en un sistema Biotage™ SP1 (cartucho de silice de 25 g), eluyendo con acetato de etilo al 0-
10% en hexanos, dio 2- (3- (bromometil) fenil) -1,3-dioxolano-2-carboxilato de etilo (0,17 g, 68%). *H NMR (400 MHz,
CDCl3): 6 7,62 (dd,J=1,6, 1,6 Hz, 7,52 (dd, J = 7,4, 1,6 Hz, 7,39 (dd, J = 7,8, 1,6 Hz, 7,33 (dd, J = 7,8, 7,4 Hz, 4,47
(s, 2H), 4,19 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 4,15-4,20 (m, 2H), 4,05-4,09 (m, 2H), 1,22 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

Etapa 3

Se afiadié gota a gota una solucién de n-butil litio (2,5M en hexanos; 0,53 ml; 1,3 mmol) durante 5 minutos a una
suspension de yoduro de cobre (1) (0,13 g, 0,66 mmol) en ciclopentil metil éter (2,6 ml) a -10 T bajo nitr6geno. La
mezcla azul oscuro se agité a -10 °C durante 15 minutos; luego se enfrié a -40 C; y se traté gota a g ota durante 10
minutos con una solucién de 2- (3- (bromometil) fenil) -1,3-dioxolano-2-carboxilato (0,17 g, 0,55 mmol) en ciclopentil
metil éter (0,55 ml). La reaccién se dejo calentar a -10 °C durante 35 minutos, y luego se inactivd mediante la adicion
de cloruro de amonio acuoso 1M (1,4 ml). Tras el enfriamiento hasta temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se
repartio entre acetato de etilo (10 mL) y agua (15 mL). La fase orgéanica se lavé con cloruro de sodio acuoso saturado
(15 ml); a continuacién, se sec6 sobre sulfato de sodio; se filtré y se evapor6 al vacio para dar 2- (3-pentilfenil) -1,3-
dioxolano-2-carboxilato de etilo (0,1 g, 60%). *H NMR (400 MHz, CDCls): & 7,37-7,43 (m, 2H), 7,10-7,30 (m, 2H), 3,95-
28
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4,22 (m, 6H), 2,52-2,62 (m, 2H), 1,52-1,64 (m, 2H), 1,28-1,39 (m, 4H), 1,18-1,26 (m, 3H), 0,79-0,93 (m, 3H).
Etapa 4

Una solucién de 2- (3-pentilfenil) -1,3-dioxolano-2-carboxilato de etilo (0,09 g, 0,3 mmol) en &cido trifluoroacético (2
ml) y agua (2 ml) se agité a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reaccion se diluy6 con agua (20
ml) y acetato de etilo (40 ml), y el pH de la fase acuosa se ajusté a pH 7 mediante la adicion gradual de bicarbonato
de sodio sélido (3,0 g). La fase organica se seco luego sobre sulfato de sodio; se filtré y evaporé al vacio para dar el
producto crudo. La purificacién en un sistema Biotage™ SP1 (cartucho de silice de 25 g), eluyendo con acetato de
etilo al 0-3% en hexanos, dio acetato de 2-oxo-2- (3-pentilfenil) etilo (8 mg, 10%). *H NMR (400 MHz, CDClz): 6 7,71-
7,75 (m, 2H), 7,41 (d, J = 7,6 Hz, 7,35 (dd, J = 8,0, 7,6 Hz, 4,39 (g, J = 7,2 Hz, 2H), 2,60 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 1,53-1,60
(m, 2H), 1,36 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,23-1,30 (m, 4H), 0,82 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

Etapa 5

Una solucién de 2-oxo-2- (3-pentilfenil) acetato de etilo (8 mg, 0,03 mmol) en acetonitrilo (0,6 ml) se tratd con una
solucién acuosa de hidroxido de litio de 50 mg/ml (0,15 ml, 0,3 mmol) y la reaccién se agité a temperatura ambiente
durante una noche. La mezcla de reaccion se inactivé con acido clorhidrico acuoso 1 M (10 ml) y se extrajo con acetato
de etilo (10 ml). La fase organica se lavo luego con cloruro de sodio acuoso saturado (10 ml); se sec6 sobre sulfato
de sodio; se filtr6 y se evapord al vacio para dar acido 2-oxo-2- (3-pentilfenil) acético (5,8 mg, 83%). *H NMR (400
MHz, CDCls): 6 8,17 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 8,11 (s, 7,46 (d,J = 7,6 Hz, 7,38 (dd, J = 7,6, 7,6 Hz, 2,61 (t, J = 7,7 Hz, 2H),
1,62-1,67 (m, 2H), 1,30-1,37 (m, 4H), 0,83 (t, J = 6,9 Hz, 3H).

Etapa 6

Una solucién de acido 2-oxo-2- (3-pentilfenil) acético (6 mg, 0,02 mmol) en etanol (0,4 ml) se traté con una solucién
acuosa de bicarbonato sddico de 10 mg/ml (0,19 ml, 0,02 mmol) y la reaccién se agité a temperatura ambiente durante
una noche. La mezcla de reaccién se evaporo al vacio, y el residuo se disolvié en agua (1 ml); se filtré (0,2 micras); y
se liofilizé para dar 2-oxo-2- (3-pentilfenil) acetato de sodio (3,5 mg, 58%). 'H NMR (400 MHz, CDs0OD): & 7,77-7,79
(m, 2H), 7,38-7,45 (m, 2H), 2,67 (t, J = 7,7 Hz, 2H), 1,60-1,68 (m, 2H), 1,28-1,39 (m, 4H), 0,90 (t, J = 7,0 Hz, 3H); 13C
NMR (101 MHz, CDsOD): & 196,04, 172,87, 143,53, 133,78, 133,76, 129,28, 128,43, 126,94, 35,44, 31,32, 31,06,
22,37, 13,16; LRMS (ESI negativo): m/z 218,8 (100%, M -Na*); UPLC (Sistema B): 4,7 min. Sistema UPLC B: Fase
movil A = &cido férmico acuoso al 0,1 %; fase mévil B = acido férmico al 0,1 % en acetonitrilo; fase sélida = columna
HSS T3; gradiente = 5-100 % de B en A durante 10 minutos.

Ejemplo 19 :

Compuesto XIX; sal de sodio del &cido 2- (2-hidroxi-  3-pentilfenil) acético

0 MeOH OH o
OH 2304 DIAD/PPh OMe
H THF
0°C > 60°C /j/

2/Pol c
MeOH
LiOH 0 NaHCOs
—_—
MeCN/H,0 OH EtOH/HZO oe Ne®
H

Una solucién de acido 2- (2-hidroxifenil) acético (3,00 g, 19,7 mmol) en metanol (40 ml) se traté con acido sulfdrico
(0,95 ml, 17,8 mmol) y la reaccion se agit6 a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla de reaccion se diluy6
29
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con acetato de etilo (250 ml), y la solucion se lavé con agua (2 x 150 ml) y con cloruro de sodio acuoso saturado (150
ml); se seco sobre sulfato de sodio; se filtr6 y se evaporé al vacio para dar el producto crudo. La recristalizacién en
hexanos calientes dio 2- (2-hidroxifenil) acetato de metilo (2,83 g, 87%). *H NMR (400 MHz, CDClz): 8 7,20 (ddd, J =
7,7,7,4, 1,8 Hz, 1H), 7,09-7,11 (m, 1H), 6,94 (dd, J = 8,0, 1,2 Hz, 1H), 6,88 (ddd, J = 7,4, 7,4, 1,2 Hz, 1H), 3,75 (s,
3H), 3,69 (s, 2H).

Etapa 2

Una solucién de metil 2- (2-hidroxifenil) acetato (1,00 g, 6,0 mmol), trifenilfosfina (2,37 g, 9,0 mmol) y pent-1-en-3-ol
(0,78 g, 9,0 mmol) en tetrahidrofurano (30 ml) se enfrié a 0 °C bajo nitrégeno y se afiadié gota a gota azodicarboxilato
de diisopropilo (1,86 ml; 9,0 ml) durante 10 minutos. A continuacién, se calento la reaccion a 60 °C durante 21,5 horas.
El solvente se evapor6 al vacio y el residuo se extrajo con acetato de etilo al 5% en hexanos. El extracto se filtré y se
evaporo al vacio para dar el producto crudo. La purificaciéon en un sistema Biotage™ SP1 (cartucho de silice de 120
g), eluyendo con acetato de etilo al 0-3% en hexanos, dio 2- (2- (pent-1-en-3-iloxi) fenil) acetato de metilo (0,39 g,
28%). *H NMR (400 MHz, CDCls): & 7,21-7,26 (m, 1H), 7,20 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,91 (ddd, J = 7,4, 7,4, 1,0 Hz, 1H),
6,87 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,84 (ddd, J = 17,4, 10,7, 6,0 Hz, 1H), 5,26 (d, J = 17,4 Hz, 1H), 5,22 (d, J = 10,7 Hz, 1H),
4,63 (dt, J=6,0, 6,0 Hz, 2H), 3,70 (s, 3H), 3,68 (s, 2H), 1,71-1,87 (m, 2H), 1,02 (t, J = 7,5 Hz, 3H); 3C NMR (101 MHz,
CDCls): 6 172,58,. 156,28, 137,75, 131,19, 128,50, 123,87, 120,52, 116,66, 113,18, 79,76, 52,00, 36,61, 28,71, 9,62.

Etapa 3

Una solucién de metil 2- (2- (pent-1-en-3-iloxi) fenil) acetato (0,24 g, 1,0 mmol) en N-metil-2-pirrolidona (1,0 ml) se
irradié con radiacion de microondas en un iniciador Biotage a 180 T durante 30 minutos, a continuacion, durante 15
minutos. La solucidn se diluyé con acetato de etilo (25 ml), luego se lavé con agua (4 x 25 ml) y con cloruro de sodio
acuoso saturado (25 ml); secado sobre sulfato de sodio; filtrado y evaporado al vacio para dar el producto crudo. La
purificacién en un sistema Biotage™ SP1 (cartucho de silice de 40 g), eluyendo con acetato de etilo al 0-7% en
hexanos, dio acetato de metilo (E) -2- (2-hidroxi-3- (pent-2-enil) fenil) (0,89 g, 37%). 'H NMR (400 MHz, CDCls): & 7,09
(s, 1H), 7,08 (dd, J = 7,4, 1,6 Hz, 1H), 7,01 (dd, J = 7,6, 1,6 Hz, 1H), 6,85 (dd, J = 7,6, 7,4 Hz, 1H), 5,59-5,70 (m, 2H),
3,75 (s, 3H), 3,69 (s, 2H), 3,41 (d, J = 4,7 Hz, 2H), 2,04-2,11 (m, 2H), 1,01 (t, J = 7,4 Hz, 3H); 1*C NMR (101 MHz,
CDCls): 6 174,31, 153,53, 134,44, 129,86, 129,32, 128,62, 127,13, 121,08, 120,82, 52,79, 37,59, 34,17, 25,77, 13,97.

Etapa 4

El (E)-2-(2-hidroxi-3-(pent-2-enil)fenil) acetato de metilo (0,14 g, 0,6 mmol) se hidrogené como para el Compuesto I,
etapa 3, pero usando metanol como disolvente, para dar metilo 2-(2-hidroxi-3-pentilfenil) acetato (0,11 g, 76%). 'H
NMR (400 MHz, CDCls): 6 7,57 (s, 1H), 7,11 (dd, J = 7,4, 1,6 Hz, 1H), 6,96 (dd, J = 7,4, 1,6 Hz, 1H), 6,84 (dd, J = 7,4,
7,4 Hz, 1H), 3,76 (s, 3H), 3,70 (s, 2H), 2,68 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 1,61-1,67 (m, 2H), 1,36-1,43 (m, 4H), 0,93 (t, J=7,0
Hz, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCls): & 175,01, 153,48, 131,75, 129,98, 128,75, 120,74, 120,60, 53,01, 38,30, 32,10,
30,50, 29,91, 22,87, 14,34.

Etapa 5

El 2- (2-hidroxi-3-pentilfenil) acetato de metilo (0.11 g, 0.5 mmol) se hidrolizé6 como para el Compuesto |, etapa 4,
usando acetonitrilo / agua (4: 1) como disolventes, para dar acido 2-(2-hidroxi-3-pentilfenil) acético (0,57 g, 57%). H
NMR (400 MHz, CDCls): & 8,70 (br s, 1H), 7,09 (dd, J = 7,6, 1,6 Hz, 1H), 6,98 (dd, J = 7,4, 1,6 Hz, 1H), 6,84 (dd, J =
7,6, 7,4 Hz, 1H), 3,68 (s, 2H), 2,62 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 1,57-1,65 (m, 2H), 1,31-1,40 (m, 4H), 0,91 (t, J = 7,0 Hz, 3H);
13C NMR (101 MHz, CDClg): & 179,89, 152,79, 130,92, 130,04, 128,98, 121,08, 120,24, 37,74, 32,02, 30,34, 29,78,
22,80, 14,30.

Etapa 6

El &cido 2-(2-hidroxi-3-pentilfenil) acético (22 mg, 0,098 mmol) se convirti6 en la sal de sodio como en el compuesto I,
etapa 5 para dar 2-(2-hidroxi-3-pentilfenil) acetato de sodio (24 mg, 98%). *H NMR (400 MHz, CD30D): & 6,91 (dd, J
=7,5, 1,6 Hz, 1H), 6,87 (dd, J = 7,5, 1,6 Hz, 1H), 6,66 (dd, J = 7,5, 7,5 Hz, 1H), 3,49 (s, 2H), 2,59 (t, J = 7,7 Hz, 2H),
1,55-1,62 (m, 2H), 1,28-1,38 (m, 4H), 0,90 (t, J = 7,0 Hz, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDs0OD): & 180,26, 154,27, 130,75,
128,21, 127,90, 124,24, 119,23, 42,91, 31,83, 30,21, 29,82, 22,51, 13,29; LRMS (ESI negativo): m/z 220,8 (100%, M
-Na*); UPLC (Sistema A): 5,0 min. Sistema UPLC A: Fase movil A = formiato de amonio acuoso 10 mM; fase movil B
= acetonitrilo; fase sélida = columna HSS T3; gradiente = 5-100% de B en A durante 10 minutos.

Ejemplo 20:

Compuesto XX; sal de sodio del &cido 2- (2-bencil-3-  hidroxi-5-pentilfenil) acético
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El compuesto anterior se preparé como, por ejemplo, 2 (como para el compuesto Xl) a partir de metil (E) -2- (2-bencil-
3- (benciloxi) -5- (pent-1-enil) fenil) acetato. *H NMR (400 MHz, CDsOD): & 7,13-7,18 (m, 4H), 7,03-7,09 (m, 1H), 6,63
(d, J=1,6 Hz, 1H), 6,57 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 4,07 (s, 2H), 3,37 (s, 2H), 2,48 (t, J = 7,7 Hz, 2H), 1,56-1,64 (m, 2H), 1,28-
1,39 (m, 4H), 0,90 (t, J = 6,9 Hz, 3H); ¥*C NMR (101 MHz, CDsOD): § 179,51, 155,24, 141,67, 141,46, 138,05, 128,22,
127,83, 125,14, 123,51, 121,79, 113,06, 42,65, 35,61, 31,66, 31,13, 31,10, 22,49, 13,33; LRMS (ESI+): m/z 312,9
(90%, M - Na* + 2H*); UPLC (Sistema A): 6,0 min. (Sistema UPLC A: Fase movil A = formiato de amonio acuoso 10
mM; fase mévil B = acetonitrilo; fase sélida = columna HSS T3; gradiente = 5-100% de B en A durante 10 minutos.

Ejemplo 21:

Efecto del Compuesto | sobre el modelo de raton con fibrosis pulmonar inducida por bleomicina

La instilacién intratraqueal del farmaco anticancerigeno bleomicina en el ratén produce inflamacién aguda seguida de
una respuesta fibrética cronica. Por lo tanto, la evaluacion de los farmacos antifibréticos candidatos, como el
Compuesto |, puede llevarse a cabo mediante el tratamiento de los ratones en los puntos de tiempo apropiados y se
pueden usar lecturas histoldgicas, bioquimicas y celulares para controlar la eficacia del farmaco candidato en este
modelo.

A los ratones C57BL6 machos se les administra instilacion intratraqueal de sulfato de bleomicina (0.025U) en el dia 0,
aleatorizado y Compuesto | administrado (administracion por via oral, 100 mg/kg y 200 mg/kg) en el dia 7 al dia 20.

La instilacion intratraqueal de bleomicina indujo una pérdida significativa de peso corporal desde el dia 5 hasta el dia
21. El tratamiento oral con 200 mg/kg de Compuesto | redujo esta pérdida de peso corporal (Figura 1).

El examen histoldgico de los pulmones de estos animales revel6 diferencias interesantes. Como se ilustra en la Figura
2, los pulmones de los animales tratados con el Compuesto | mostraron una reduccion significativa de las lesiones. El
puntaje de las lesiones se evalué utilizando HEP (Hemalun con Eosin/Ploxine) y la tincién tricromica de Masson. El
puntaje de las lesiones se registré como 1) Consolidacion como se muestra por la arquitectura pulmonar alterada
(celular y/o fibrosis) y 2) Pared alveolar como se muestra por el grosor y la contraccién fuera del area consolidada. El
tratamiento con el Compuesto | redujo las lesiones histoloégicas de una manera dependiente de la dosis.

La Figura 3 presenta fotomicrografias de tejido pulmonar de fibrosis pulmonar inducida por bleomicina. Es evidente
que el tratamiento con el Compuesto | redujo las lesiones y la fibrosis en los pulmones.

Se realizé un analisis adicional del tejido pulmonar. La expresion de ARNm de CTGF, colageno 1 e IL-23p19 se
cuantificé por RCP en tiempo real. Nuestros resultados muestran que la administracién por via oral del Compuesto |
disminuyé significativamente la expresion de estos marcadores inflamatorios y fibréticos en los pulmones como se
muestra en las Figuras 4, 5y 6, respectivamente.

En general, nuestros resultados sugieren que el tratamiento con el Compuesto | puede ser beneficioso para impedir
la progresién o inducir la regresion de la lesion pulmonar que resulta del uso clinico de agentes quimioterapéuticos
contra el cancer como la bleomicina. Ademas, nuestros resultados sugieren que el tratamiento con el Compuesto |
puede ser beneficioso para impedir la progresion o tratar la fibrosis pulmonar, incluida la fibrosis pulmonar idiopatica
(FPI).

Ejemplo 22:

Efecto del Compuesto | y pirfenidona en el modelo de raton con fibrosis pulmonar inducida por bleomicin a

La pirfenidona demostré suficiente eficacia farmacoldgica para el tratamiento de la FPI en ensayos clinicos para
obtener la aprobacién en Europa y Canada. Por lo tanto, se evalué lado a lado con el Compuesto | en el modelo de
raton con fibrosis pulmonar inducida por bleomicina mediante el mismo protocolo descrito en el Ejemplo 4 anterior. El
compuesto | (200 mg/kg) y pirfenidona (400 mg/kg) se administraron por via oral solos o en combinacion.
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El compuesto | y pirfenidona se solubilizaron en PBS. En la terapia combinada, la pirfenidona se solubilizé6 en una
solucién del Compuesto I. No se informo toxicidad con el tratamiento del Compuesto I. El tratamiento con pirfenidona
indujo vértigo severo que se redujo en la terapia de combinacion (Tabla 1).

Tabla 1: Toxicidad relacionada con el farmaco. El compuesto | y pirfenidona se solubilizaron en PBS. En la terapia
combinada, la pirfenidona se solubilizé en una solucién del Compuesto I.

Compuesto | (200 mg/kg) No se observé toxicidad.
Pirfenidona (400 mg/kg) Vértigo ++++
Compuesto | + pirfenidona Vértigo ++

El examen histolégico de los pulmones de estos animales revelé diferencias interesantes. Como se ilustra en la Figura
7, el porcentaje de pulmones afectados por bleomicina fue menor en animales tratados con el Compuesto | y la terapia
de combinacion (Compuesto | y pirfenidona).

El puntaje de las lesiones se evalu6 utilizando HEP (Hemalun con Eosin/Ploxine) y la tincion tricromica de Masson y
se registr6 como 1) Consolidacién como se muestra por la arquitectura pulmonar alterada (celular y/o fibrosis), y 2)
Pared alveolar como se muestra por el grosor y la contraccion fuera de area consolidada Como se presenta en la
Figura 8, el tratamiento con el Compuesto | redujo significativamente las lesiones histoldgicas en comparacioén con la
pirfenidona que no demostré ninguna reduccion de la fibrosis a nivel histoldgico. La combinacién del Compuesto | y
pirfenidona redujo mas las lesiones histoldgicas.

El puntaje de las lesiones determinado por el porcentaje de infiltracion de leucocitos (zona inflamatoria) multiplicado
por el porcentaje de colageno encontrado en el infiltrado de leucocitos se cuantificd por histomorfometria usando
tincion tricrémica de Masson. La bleomicina induce un fuerte aumento en el porcentaje de colageno en la infiltracion
de leucocitos y esto se reduce significativamente con el tratamiento oral con el Compuesto | como se muestra en la
Figura 9.

La Figura 10 presenta fotomicrografias de tejido pulmonar de fibrosis pulmonar inducida por bleomicina tefiida con
HEP. Es evidente que el tratamiento con el Compuesto | redujo las lesiones y la fibrosis en los pulmones como se
observa por una reduccion de la arquitectura pulmonar alterada y el grosor intersticial de la pared alveolar y la
infiltracion celular. La pirfenidona sola no tiene efecto.

La clasificacion visual de la fibrosis pulmonar también se determiné de acuerdo con la puntuacion de Ashcroft.
Brevemente, un examinador cegado leyd todos los campos de cada seccion pulmonar, y cada campo se califico
visualmente de 0 a 8. Los criterios para clasificar la fibrosis pulmonar fueron los siguientes: Grado 0 = pulmén normal;
Grado 1 = engrosamiento fibroso minimo de las paredes alveolares o bronquiolares; Grado 3 = engrosamiento
moderado de paredes sin dafio obvio a la arquitectura pulmonar; Grado 5 = aumento de la fibrosis con dafio definitivo
a la estructura pulmonar y formacion de bandas fibrosas o pequefias masas fibrosas; Grado 7 = distorsion severa de
la estructura y area fibrosa grande; Grado 8 = obliteracion fibrosa total de los campos pulmonares.

La tincién de Masson mostré que los espacios alveolares se ensancharon y se rellenaron con fibras de colageno, lo
que indica lesiones fibroblasticas proliferativas en la fibrosis pulmonar inducida por bleomicina (Figura 11) que se
redujeron con el tratamiento oral con el Compuesto | o la combinacion del Compuesto | y pirfenidona. La pirfenidona
sola demostro actividad débil cuando se califico segun el método de Ashcroft.

La FPI es una enfermedad pulmonar intersticial cronica que produce fibrosis terminal. Se cree que la patogénesis esta
relacionada con una desregulacion en el didlogo cruzado entre células inflamatorias y estructurales, mediada por
varias citocinas, quimiocinas y factores de crecimiento, que son responsables del mantenimiento de la homeostasis
de los tejidos y que coordinan la respuesta a la lesion. Entre muchas citocinas probadas, IL-1-8, IL-17 e IL-23
demuestran inflamacion marcada, dafio tisular y fibrosis cronica; el factor de necrosis tumoral a (TNF-a) y la IL-6
inducen inflamacién y fibrosis leve; IL-4 e IL-13 promueven la diferenciacion de fibrocitos y la fibrosis; TGF-g y CTGF
causan inflamacion menor, pero marcada fibrosis crénica progresiva. De hecho, el factor de crecimiento transformante
(TGF) -B1 es una de las principales citocinas profibrogénicas involucradas en la patogénesis de la fibrosis pulmonar.
Induce la diferenciacién de fibroblastos en miofibroblastos, que producen altos niveles de colageno v,
concomitantemente, pérdida de la elasticidad pulmonar y reduccién de la funcion respiratoria.

Para determinar el efecto del Compuesto | sobre la fibrosis pulmonar, se realizé un analisis adicional del tejido
pulmonar. La expresién de ARNm de TGF-B, CTGF, IL-23 e IL-6 se cuantificd por RCP en tiempo real. Nuestros
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resultados muestran que la administracion por via oral del Compuesto | y la terapia de combinacion disminuyeron
significativamente la expresion de estos marcadores inflamatorios y fibroticos en los pulmones como se muestra en
las Figuras 12, 13, 14 y 15, respectivamente. La administracién por via oral de pirfenidona no tuvo efecto sobre la
expresion de ARNm de CTGF, pero disminuy6 la expresion de ARNm de TGF-3, IL-23 e IL-6.

La FPI se caracteriza por la proliferacion exagerada de fibroblastos y la acumulaciéon de colagenos y fibronectina. La
expresion alterada de fibronectina, la degradacién y la organizacion se han asociado con la fibrosis pulmonar. Nuestros
resultados muestran que la aspiracion intratraqueal de bleomicina aumenta tanto la expresion de ARNm de colageno
1 como de fibronectina (FN-1). El tratamiento oral con Compuesto |, pirfenidona y terapia combinada indujo una
reduccion significativa de estos dos marcadores fibréticos al nivel de control (Figuras 16 y 17). Ademas, el tratamiento
con el Compuesto | indujo una reduccién débil de la expresién de ARNm de colageno 3, mientras que el tratamiento
con pirfenidona no tiene ningun efecto. Sin embargo, la terapia combinada suprimio significativamente la expresién de
colageno 3 cerca del nivel de control (Figura 18).

Ejemplo 23:

Efecto del Compuesto | sobre el modelo de ratén con fibrosis hepética inducida por CCl 4.

La fibrosis hepatica es el resultado de muchas enfermedades hepaticas cronicas, como el virus de la hepatitis B, el
virus de la hepatitis C, la enfermedad hepatica alcohdlica, la esteatohepatitis no alcohdlica y la intoxicacion crénica
diversa. Por lo tanto, se deseaba evaluar el efecto del Compuesto | sobre la fibrosis hepatica inducida por CCls murina.
La intoxicacion con CCls da como resultado dafio de hepatocitos, necrosis, inflamacion y fibrosis, que se propaga para
unir las estructuras vasculares que alimentan y drenan la sinusoide hepatica (el tracto portal y la radicula de la vena
central, respectivamente), y durante 8-30 semanas resulta en el desarrollo de fibrosis a carcinoma hepatocelular. Por
lo tanto, la evaluacion de los farmacos antifibréticos candidatos, como el Compuesto |, puede llevarse a cabo mediante
el tratamiento de los ratones en los puntos de tiempo apropiados y se pueden usar lecturas histolégicas, bioquimicas
y celulares para controlar la eficacia del farmaco candidato en este modelo.

CCl4 (10% en aceite de maiz, 2 ml/kg) se inyecté intraperitonealmente dos veces por semana durante 16 semanas
en C57BL/6 macho. El Compuesto | (200 mg/kg) se administré por via oral todos los dias desde el dia 1 hasta el dia
113. Los ratones fueron sacrificados y se analizaron los marcadores histolégicos y fibréticos hepaticos.

Para determinar si el Compuesto | tiene un efecto sobre la fibrosis hepatica, se usoé el nivel de hidroxiprolina para
medir el contenido de colageno en el tejido, lo que es indicativo de fibrosis hepatica. El tratamiento oral con el
Compuesto | indujo una reduccion significativa del nivel de hidroxiprolina en el higado (Figura 19).

La reduccidn del nivel de colageno en el tejido hepatico también se observé en micrografias histolégicas utilizando la
tincion tricrémica de Masson. Figura 20, el Compuesto | indujo una reduccién significativa de la puntuacién de colageno.

El tricromo de Masson tifie el citoplasma, queratina, fibras musculares y fibras intracelulares en color rojo; nucleos en
color negro y colageno (tejido fibroso) en color azul. Como se ilustra en la Figura 21, todos los ratones de control
revelaron una distribucion normal de colageno. Se observo una deposicién extensa de colageno y fibrosis de puente
en animales inducidos por CCl4, mientras que se observé una reduccion significativa de la deposicion de colageno y
la formacién de puente entre el portal-portal del canal central-portal en los animales tratados con el Compuesto I.

Se realiz6 otro experimento con el Compuesto 1y el Compuesto V donde se inyecto intraperitonealmente CCL4 (10%
en aceite de oliva, 2 ml/kg) dos veces por semana durante 8 semanas en C57BL/6 macho. El compuesto 1 y el
compuesto V se administraron por via oral (100 y 200 mg/kg) todos los dias desde el dia 1 hasta el dia 58. Los ratones
se sacrificaron y el contenido de colageno (marcador de fibrosis) en el higado se cuantificd por histomorfometria
usando tincion tricromica de Masson. El tratamiento oral con el Compuesto 1y el Compuesto V indujo una reduccién
significativa del contenido de colageno en el higado (Figura 22).

Ejemplo 24:

Efecto antifibrético del Compuesto sobre la fibrosis de la piel.

El efecto del Compuesto descrito en esta invencion sobre la fibrosis de la piel se estudié utilizando fibroblastos
dérmicos humanos normales (FDHN).

El analisis in vitro se realiz6 para determinar el efecto del Compuesto | sobre CTGF inducido por TGF-B, colageno 1y
a-SMA (marcadores de fibrosis) en fibroblastos dérmicos humanos normales (FDHN). La expresion de los marcadores
profibréticos (CTGF) y fibréticos (colageno 1 y a-SMA) se determiné por RCP cuantitativa en tiempo real. Como se
muestra en las Figuras 23, 24y 25, TGF-B (5 ng/ml) induce una regulacién positiva de CTGF, colageno 1y expresion
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de transcripcion de a-SMA que es inhibida por el Compuesto | (500 uM). Ademas, el tratamiento de las células con el
Compuesto | solo resultdé en una disminucion de la expresion basal de CTGF, colageno 1y a-SMA.

Los miofibroblastos son células diferenciadas terminalmente derivadas de fibroblastos, células madre/estromales
(fibrocitos) epiteliales y mesenquimales que juegan un papel importante en la fibrosis tisular a través de una mayor
sintesis de la matriz, como el colageno. La a-SMA es un marcador bien conocido de miofibroblastos.

Nuestros resultados indican que el Compuesto | inhibe la diferenciacion de fibroblastos como lo demuestra la inhibicion
del 90 por ciento de a-SMA en fibroblastos inducidos por TGF-f.

Los miofibroblastos también exhiben un fenotipo migratorio mejorado (Suganumay col. 1995) y son capaces de liberar
numerosos mediadores pro-fibréticos. Los siguientes experimentos (ensayo de rascado, invasion/migracién) se
disefiaron para determinar el efecto del Compuesto | sobre los fibroblastos dérmicos humanos normales (FDHN)
estimulados por EGF. En resumen, el FDHN tratado con mitomicina se estimulé con EGF y se incubd en presencia o
ausencia (control) del Compuesto | (0,5 mM). EGF estimulé la invasién de fibroblastos en el rascado que es inhibido
por el Compuesto | (Figura 26).

Ejemplo 25:

Efecto antifibrotico del Compuesto sobre el marcador fibrético sobre fibroblastos y células epiteliales

CTGF, colageno 1 y a-SMA son marcadores fibréticos producidos por fibroblastos activados y por células epiteliales
gue experimentan una transicion epitelial-mesenquimatosa (EMT). El TGF-B se utilizé para inducir EMT en células
HK-2 (células epiteliales) y también para inducir fibroblastos activados (fibroblastos dérmicos humanos normales
(FDHN) vy fibroblastos de rata (NRK-49F) para secretar colageno y expresar fuertemente a-SMA. La expresion de
marcadores fibréticos (colageno 1 y a-SMA) se determind por RCP cuantitativa en tiempo real. Como se muestra en
la Tabla 2, un compuesto descrito en esta invencion inhibié el colageno 1 y la a-SMA tanto en células epiteliales como
en fibroblastos.

Tabla 2: El porcentaje de inhibicion de colageno en células epiteliales (células HK2) y fibroblastos (FDHN) vy el
porcentaje de inhibicion de a-SMA en fibroblastos (NRK-49F y FDHN) se han determinado para varios compuestos
descritos en esta invencion. En todos los casos, se midio el ARNm de colageno y a-SMA, y se evalud la inhibiciéon en
presencia de una concentracion respectiva del compuesto probado. Los compuestos han sido probados a diferentes
concentraciones [mM]. Todos los compuestos reducen la expresion de colageno y a-SMA en células HK-2, FDHN y
NRK-49F.

Tabla 2
Compuesto Colageno a-SMA
Células HK-2 % | Células FDHN % Células NRK- Células FDHN %
de inhibicién [mM] | de inhibicion [mM] | 49F % de inhibicién | de inhibicion [mM]
(mM]

Compuesto | 86% [0,5] 65% [0,5] 85% [0,5] 99% [0,5]
Compuesto I 43% [0,5] 40% [0,5] 66% [0,5]
Compuesto Ill 100% [0,5] 100% [0,25]
Compuesto 64% [0,5]

n.d.
\%
Compuesto V 100% [0,5] 100% [0,5] 100% [0,5] 100% [0,5]
Compuesto 90% [0,125]

n.d.
\
Compuesto 100% [0,25]

n.d.
VIl
Compuesto 86% [0,25]

n.d.
VI
Compuesto 82% [0,5]

n.d.
IX
Compuesto X n.d. 46% [0,1]
Compuesto n.d. 80% [0,1]
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Compuesto Colageno a-SMA
Células HK-2 % | Células FDHN % Células NRK- Células FDHN %
de inhibicion [mM] | de inhibicion [MM] | 49F % de inhibicion | de inhibicion [mM]
[mM]
Xl
Compuesto 49% [0,1]
n.d.
Xl
Compuesto 84% [0,5]
n.d.
X1l
Compuesto 72% [0,5] 26% [0,5] 92% [0,5]
XV
Compuesto 100% [0,5] 100% [0,5]
XV
Compuesto 100% [0,5] 100% [0,25]
XVI
Compuesto 0% [0,25] 66% [0,5]
XVII
Compuesto n.d. 100% [0,25]
XVII
Compuesto 100% [0,25] 100% [0,25]
XIX
Compuesto 73% [0,125] 95% [0,0625]
XX

"n.d." significa no determinado

Ejemplo 26: Efecto del Compuesto | sobre el modelo de raton con fibrosis cardiaca

La implantacion de un catéter femoral aumenta la presencia de fibrosis cardiaca en nuestro modelo 5/6 nefrectomizado
(5/6-Nx) y se utilizé para evaluar el efecto del Compuesto | sobre la fibrosis cardiaca. En resumen, las ratas macho
Sprague-Dawley de 6 semanas de edad fueron sometidas a operaciones 5/6-Nx o simuladas. Brevemente, dos tercios
del rifién izquierdo se extirparon el dia 0 seguido de la nefrectomia total derecha el dia 7. Se implanté un catéter a
través de la vena femoral el dia 7. Las ratas operadas con simulacro se sometieron a la exposicion de los rifiones y la
eliminacion de la grasa perirrenal. Los animales que se sometieron a la operacién simulada se trataron con vehiculo
(agua) y se usaron como controles. El dia 21, las ratas fueron aleatorizadas en funcion de sus resultados de tasa de
filtracion glomerular (TFG). Los animales 5/6-Nx se trataron con administracion intravenosa tres veces por semana
del Compuesto | (10 mg/kg), o con administracién por via oral diaria con Compuesto | (200 mg/kg). La fibrosis cardiaca
se determiné mediante la medicidn de hidroxiprolina (contenido de colageno) y mediante evaluacién histoldgica (tincion
con HPE y tricromo de Masson).

Como se menciono, la implantacion de un catéter para la administracion intravenosa de compuestos en animales
nefrectomizados 5/6 cateterizados esta induciendo fibrosis cardiaca en comparacién con el tratamiento oral (sin
catéter). El tratamiento oral se identifica en esta invencion con la expresion "po" que significa "por 0s"; la administracién
intravenosa se identifica con la expresion "iv* para "intravenoso”. Como se ejemplifica en la Figura 27, las ratas 5/6-
Nx tienen lesiones cardiacas débiles. Sin embargo, la implantaciéon de un catéter indujo un aumento significativo (4
veces) de las lesiones cardiacas (fibrosis, necrosis e inflamacion).

Se puede ver que el tratamiento con el Compuesto | intravenoso reduce significativamente (p <0,05) las lesiones
cardiacas totales como se muestra en la Figura 28, que incluyen una reduccién significativa de la inflamacién como
se informa en la Figura 29 y una reduccion significativa de la necrosis como se informa en la Figura 30.

Se llevaron a cabo andlisis adicionales para determinar el contenido de colageno del corazén midiendo la
hidroxilprolina, que se detecta especificamente en el colageno. El contenido de hidroxiprolina (coldgeno) aumenta
significativamente en el corazén de las ratas nefrectomizadas, como se informa en la Figura 31. Ambos, los
tratamientos intravenosos y por via oral con el Compuesto |, inducen una reduccién significativa del contenido de
hidroxiprolina (Figura 30).
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Esta reduccién en el contenido de hidroxiprolina (colageno) se correlaciona con las fotomicrografias histolégicas del
corazon tefiido con la tincion tricrémica de Masson que se usa para tefiir el colageno (azul). Las Figuras 32 y 33
muestran fotomicrografias del corazén de un animal representativo con una vista de aumento de 40X y 100X
respectivamente, donde el Compuesto | se administré por via oral, en comparacién con un animal nefrectomizado que
no recibié el Compuesto I. La Figura 34 muestra fotomicrografias del corazén de un animal representativo con una
vista de aumento de 40X, donde se administré6 el Compuesto | por via intravenosa, en comparacion con un animal
nefrectomizado que no recibié el Compuesto I. Las Figuras 32, 33 y 34 son microfotografias del corazén de animales
que muestran un nivel de creatinina sérica similar. En todas las fotomicrografias, es evidente que el tratamiento
intravenoso y oral con el Compuesto | reduce la fibrosis (deposicién de colageno de color azul).
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto representado por la formula:
R4
A Q
R1 R;
R2

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde

A es alquilo C s, alquilo C s, alquenilo C s, alquenilo C s, C(O)-(CH 2) n-CH 30 CH(OH)--(CH 2) n-CH 3donde n es 3
0 4;

Ri1esH,OHoF;

Rz es H, OH, F o CH2-OH;

Rs es H, OH, F o CHzPh;

RsesH,OHoOF;

Qes

1) (CH 2 mC(O)OH donde mes 1 0 2,
2) CH(F)-C(O)OH,
3) CF2-C(O)OH, o
4) C (O)-C(O)OH;

para uso en la prevencion y/o enlentecimiento de la progresion y/o el tratamiento de la fibrosis en un sujeto que lo
necesita, en el que el sujeto tiene una enfermedad fibrética que es fibrosis pulmonar, fibrosis hepatica, fibrosis de la
piel o fibrosis cardiaca, y la fibrosis de la piel se selecciona de cicatrices, cicatrices hipertroficas, cicatrices queloides
y trastorno fibrético dérmico, y la fibrosis cardiaca es la miocardiopatia.

2. El compuesto para uso segun la reivindicacion 1, en el que la sal farmacéuticamente aceptable de dicho
compuesto es sodio, potasio, litio, amonio, calcio, magnesio, manganeso, zinc, hierro o cobre, que es preferentemente
sodio.

3. El compuesto para uso segun la reivindicacién 1, en donde dicho compuesto es uno de los siguientes
compuestos:

Compuesto |
©
O  Na ®
Compuesto Il
Oe Na ®
Compuesto I

Compuesto IV

ég»é%
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Compuesto V

Compuesto VI

Compuesto VII

Compuesto Xl

Compuesto Xl

Compuesto Xl

Compuesto XIV

Compuesto XV

Compuesto XVI

Compuesto XVII

Compuesto XIX

ES 2780 825 T3

)
\-n

HO
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OH
Compuesto XX

Oe Na@

o la forma &cida del mismo o una sal alternativa farmacéuticamente aceptable del mismo.

4, El compuesto para uso segun la reivindicacion 3, en donde dicho compuesto es el Compuesto |.

5. El compuesto para uso segun la reivindicacién 3, en donde dicho compuesto es el Compuesto V.

6. El compuesto para uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en el que la enfermedad fibrética
es:

fibrosis pulmonar, que es preferentemente fibrosis pulmonar idiopatica, sarcoidosis, fibrosis quistica, fibrosis
pulmonar familiar, silicosis, ashestosis, neumoconiosis del trabajador del carbén, neumoconiosis de carbono,
neumonitis de hipersensibilidad, fibrosis pulmonar causada por la inhalacién de polvo inorganico, fibrosis pulmonar
causada por un agente infeccioso, fibrosis pulmonar causada por la inhalacion de gases nocivos, aerosoles, polvos
quimicos, humos o vapores, enfermedad pulmonar intersticial inducida por farmacos, hipertension pulmonar o
enfermedad pulmonar obstructiva crénica; o

fibrosis hepatica, que preferentemente resulta de una enfermedad hepatica crénica, infecciéon por el virus de la
hepatitis B, infeccion por el virus de la hepatitis C, infeccién por el virus de la hepatitis D, esquistosomiasis,
enfermedad hepéatica alcohdlica o esteatohepatitis no alcohdlica, obesidad, diabetes, desnutricion proteica,
enfermedad de las arterias coronarias, hepatitis autoinmune, fibrosis quistica, deficiencia de alfa-1-antitripsina,
cirrosis biliar primaria, reaccion farmacolégica y exposicion a toxinas.

7. El compuesto para uso segun la reivindicacion 6, en donde la enfermedad fibrética es fibrosis pulmonar
idiopatica.

8. El compuesto para uso segun la reivindicacion 6, en donde la enfermedad fibrética es fibrosis hepatica,
resultante de la esteatohepatitis no alcohdlica.

9. El compuesto para uso segun cualquiera de las reivindicaciones 6-8, en donde el compuesto se usa en
una cantidad terapéuticamente efectiva que esta entre 1 y 50 mg/kg y preferentemente entre 1 y 20 mg/kg, el
compuesto se administra por via oral, y el sujeto es humano.

10. El compuesto para uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en el que dicha cicatrizacion deriva
de una quemadura, una cicatriz, arrugas, estrias, dafio solar, dafio quimico, dafio por calor, dafio por frio, un trauma,
una lesion quirdrgica, una radiacién o una Ulcera; y en donde dicha Ulcera es preferentemente Ulcera del pie diabético,
Ulcera venosa de la pierna o Ulcera por presion.

11. El compuesto para uso segun la reivindicacién 10, en donde el compuesto se usa topicamente, y el
compuesto se usa preferentemente en una cantidad terapéuticamente efectiva que esta entre 0,01 a 10% (p/p) vy el
sujeto es humano.

12. El compuesto para uso segun la reivindicacion 10, en donde el compuesto se usa por via oral, y el
compuesto se usa preferentemente en una cantidad terapéuticamente efectiva que esta entre 1 a 50 mg/kg y el sujeto
es humano.

13. El compuesto para uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en donde el compuesto se usa en
combinacién con una cantidad terapéuticamente efectiva de un segundo compuesto, en donde el segundo compuesto
es un farmaco inmunosupresor, un farmaco antiinflamatorio, una citocina, un anticuerpo monoclonal, un inhibidor de
tirosina quinasa de multiples receptores, un antioxidante, un inhibidor de enzimas, un inhibidor de integrinas, un
modulador del receptor de lipidos o una tiazolidinediona.

14. El compuesto para uso segun la reivindicacién 13, en donde la enfermedad fibrética es fibrosis pulmonar,
y en donde el compuesto se usa en combinacion con una cantidad terapéuticamente efectiva de pirfenidona.
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15. El compuesto para uso segun la reivindicacion 13, en donde la enfermedad fibrética es fibrosis pulmonar,
y en donde el compuesto se usa en combinacién con una cantidad terapéuticamente efectiva de nintedanib.

5 16. Un compuesto representado por la formula:
R4
A Q
R2

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde
10
A es alquilo C s, alquilo C s, alquenilo C s, alquenilo C s, C(O)-(CH 2) n-CH 30 CH(OH)--(CH 2) n-CH 3donde n es 3
04,
RiesH, OHoOF;
R2 es H, OH, F o CH2-OH,;
15 R3 es CH2Ph
RsesH, OHoF;
Q es?

1) (CH 2 mC(O)OH donde mes 1 0 2;

20 2) CH(CHs)C(O)OH,
3) C(CH 3) 2 C(O)OH,
4) CH(F)-C(O)OH,
5) CF 2-C(O)OH, o
6) C(0)-C(O)OH.

25

17. El compuesto de la reivindicacion 16, donde el compuesto es:

OH
Compuesto XX

Oe Na@

o la forma &cida del mismo o una sal alternativa farmacéuticamente aceptable del mismo.
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FIG. 22
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FIG. 27

El compuesto | (iv y po) reduce las lesiones cardiacas en ratas
5/6 nefrectomizadas cateterizadas.
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FIG. 28

Puntaje de las lesiones cardiacas
(tincién con HPE y tricromo de Masson)
P B

‘p<0,05
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El compuesto | (iv y po) reduce la inflamacién cardiaca en ratas
5/6-nefrectomizadas cateterizadas
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FIG. 29

El compuesto | (iv y po) reduce la necrosis cardiaca en
ratas 5/6-nefrectomizadas cateterizadas

0,45
0,40 -
@ 0,35
éﬂ 30+
WYy
0
‘v 0,251
g s
2 0,201
z
T 0,157
o
T 0,10+
0,05
0..

NX  NX + PBI-4050 NX + PBI-4050
iv po

FIG. 30
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El compuesto | (iv y po) reduce el contenido de hidroxiprolina (colageno)
en ratas 5/6-nefrectomizadas cateterizadas

orazon

ik

rolina/mg C

idroxip!

ngH

NX NX + Simulado

NX +
PBI-4050 PBI-4050

Disminucion de la fibrosis intersticial en ratas 5/6-Nx cateterizadas
tratadas con Compuestol, cgmnﬁ;o demuestra la tincién tricromica
e Masson
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Disminucion de la fibrosis intersticial en ratas 5/6-Nx cateterizadas
tratadas con Compuestol, cgemo lo demuestra la tincion tricromica
Masson

FIG. 33

Disminucion de la fibrosis intersticial en ratas 5/6-Nx cateterizadas
tratadas con Compuestol, ccci)mMo lo demuestra la tincién tricrémica
e Masson

FIG. 34

58



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos

