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DESCRIPCION
Métodos para tratar la inflamacién y la hipertensién con desactivadores de gamma-cetoaldehido
Campo de la invencién

La presente invencién se refiere en general al campo del tratamiento y la prevencién de la inflamacién, y més
especificamente al campo del control de isocetales y neurocetales.

La presente invencion también se refiere al campo del tratamiento y la prevencién de la hipertensién, y més
especificamente al tratamiento y la prevencién de la hipertensién mediante el control de isocetales y neurocetales.

La presente invencién también se refiere al campo del tratamiento y la prevencién de la psoriasis, y mas
especificamente al tratamiento y la prevencién de la psoriasis mediante el control de isocetales y neurocetales.

Antecedentes de la invencion

Un problema importante que esta detras de una variedad de enfermedades es la inflamacién. Si bien se han utilizado
muchas estrategias farmacolégicas para suprimir la inflamacién y se estan desarrollando muchas nuevas estrategias,
tales como inhibidores de citocinas inflamatorias, etc., una base del tratamiento de la inflamacién durante décadas se
ha centrado en prevenir la formacién de prostaglandinas mediante la inhibicién de las enzimas ciclooxigenasa (COX)
con farmacos antiinflamatorios no esteroides (AINE). Si bien esta estrategia ha sido eficaz, existen serios
inconvenientes en el uso de inhibidores selectivos y no selectivos de la COX-2. Una complicacién importante del uso
crbnico de inhibidores no selectivos de la COX es su propensién a provocar Ulceras gastricas. Inicialmente se
promociondé el desarrollo de inhibidores selectivos de la COX-2 como un avance importante, ya que estos agentes no
inhibian la COX-1 en el estébmago, y por consiguiente se reducia en gran medida el riesgo de desarrollo de Ulceras
gastricas. Sin embargo, los inhibidores selectivos de la COX-2 no inhiben la produccién de tromboxano plaquetario,
pero si inhiben la produccién de prostaciclina, lo que lleva a una tendencia protrombética. A este respecto, los ensayos
clinicos con rofecoxib se asociaron a una mayor incidencia de infarto de miocardio, lo que provocd su retirada del
mercado.

La razén fundamental para el desarrollo de inhibidores de las enzimas COX es que las prostaglandinas (PG) como
producto final formadas por las PG sintasas, son proinflamatorias y, por lo tanto, la inhibicién de la formacién de las
PG mediante la inhibicién de las COX seria antiinflamatoria. Sin embargo, hay un problema importante con esta teoria
y es que nunca se ha cumplido el equivalente de los postulados de Koch para respaldar esta suposicién. Esto quiere
decir es que si bien los AINE ejercen efectos antiinflamatorios, nadie ha demostrado que las PG producidas por las
distintas PG sintasas, ya sea individualmente o en combinacion, inducen en realidad todos /los aspectos de la
inflamacién. De hecho, se han atribuido potentes efectos antiinflamatorios a muchas de las PG que se forman, incluidas
la PGD., la PGEy, la PGJ,, y la PGl 28, La base histérica para la suposicién de que las PG son inflamatorias deriva
de experimentos realizados hace décadas que mostraban que la inyeccién de PGE; o PGD> en la piel aumentaba la
permeabilidad vascular inducida por la inyeccion de bradicinina o histamina 2% 3°. Sin embargo, no habia
documentacién de que esto estuviera asociado a un infiltrado celular inflamatorio, por lo que esta observacion se
podria explicar simplemente por una mayor trasudacién de liquido de los capilares cuando se inyectaban
conjuntamente los dos potentes vasodilatadores.

Lo que se ha ignorado en gran medida ha sido la demostracién que hicieron Salomon y sus colegas hace varios afios
de que el endoperédxido intermedio de la via de la ciclooxigenasa, la PGH,, se reordena de forma no enzimatica para
formar y-cetoaldehidos (y-KA) aciclicos altamente reactivos, que se denominaron levuglandinas (LG) *'. Asimismo, los
presentes inventores también han demostrado que compuestos similares a las LG (denominados I1soLG o isocetales
(IsoK) también se forman en abundancia a través de la via del isoprostano de la oxidaciéon no enzimética del acido
araquiddnico catalizada por radicales libres®. En el contexto de la inflamacién, que esta asociada a una mayor
formaciéon de productos de COX y a la formacién de productos de la via del IsoP debido a una mayor generacién de
radicales libres por parte de los leucocitos y otras fuentes, los presentes inventores descubrieron que los efectos
antiinflamatorios de los AINE pueden atribuirse en gran medida a la inhibicién de la formacién de las LG y que los IsoK
también contribuyen a la inflamacidén. De acuerdo con ello, sin desear quedar ligado a ninguna teoria 0 mecanismo,
los presentes inventores han descubierto desactivadores selectivos de estos y-KA que ejercen efectos
antiinflamatorios sin inhibir la formacién de PG antiinflamatorias. Por tanto, los compuestos de la presente invencién
no presentan los efectos adversos atribuidos al uso crénico de los AINE.

Sumario de diversas abreviaturas usadas en el presente documento: Fo-isoprostano (F2-IsoP), F4-neuroprostano (Fs-
NeuroP), isocetal (IsoK), neurocetal (NeuroK), 4-hidroxinonenal (HNE), enfermedad de Alzheimer (EA), é&cido
araquidénico (AA), acido docosahexaenoico (DHA), proteina precursora de amiloide (PPA), beta amiloide (AR),
filamento helicoidal emparejado (PHF), ovillos neurofibrilares (NFT), piridoxamina (PM), salicilamina (SA),
apolipoproteina E (ApoE), demencia vascular (VaD), demencia con cuerpos de Lewy (DCL), atrofia multisistémica
(MSA), transgénico (Tg), homocisteina (HCys), cromatografia liquida (LC), ionizacién por electropulverizacién (ESI),
espectrometria de masas (MS), disociacion inducida por colisién (CID), liquido cefalorraquideo (LCR).
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Los isocetales son los productos més reactivos de la peroxidacion lipidica identificados hasta ahora. Los IsoK forman
aductos casi instantdneamente con los residuos de lisina de la proteina e inducen facilmente reticulaciones proteina-
proteina. A pesar de la notable reactividad de los IsoK, los presentes inventores han identificado compuestos que
interceptan (desactivan) eficazmente los isoK para que no formen aductos con proteinas.

El desactivador de IsoK de la presente invencién es la salicilamina (SA). Los compuestos de la presente invencion
previenen la muerte celular en células expuestas a una concentracion letal de un oxidante general; el peréxido de
hidrégeno.

Tal como se indica en el presente documento, los isoK son un mediador importante de la lesién/muerte celular inducida
por oxidantes. De manera adicional, tal como se indica en el presente documento, el uso terapéutico de los
desactivadores de IsoK de la presente invencién tiene efectos beneficiosos en una amplia variedad de enfermedades
asociadas a una lesidn oxidativa.

El documento US7705054B1 divulga métodos para prevenir y/o tratar una lesién oxidativa en enfermedades
neurodegenerativas y oxidativas.

Sean S. Daviesy et al.: "Pyridoxamine and analogues scavenge lipid-derived gamma-ketoaldehydes and protect
against H202-mediated cytotoxicity", BIOCHEMISTRY, vol. 45, n.° 51, 26 de diciembre de 2006 (26-12-2006), paginas
15756-15767, divulga analogos de piridoxamina y su capacidad para desactivar y-KA derivados de lipidos y proteger
frente a la citotoxicidad mediada por H2Oo.
Descripcién de las figuras

La figura 1 muestra la reticulaciéon de proteinas inducida por y-KA, analizada mediante electroforesis en gel.

La figura 2 es un grafico que muestra la unién de anticuerpos a y-KA.

La figura 3 es un grafico que muestra el titulo de anticuerpos.

La figura 4 es un grafico que muestra el titulo de anticuerpos.

La figura 5 es un grafico que muestra la muerte celular tras el tratamiento con salicilamina.

Las figuras 6 y 7 son gréficos que muestran el calculo del edema.

La figura 8 es un grafico que muestra la induccién de NF-kB.

La figura 9 es un grafico que muestra la reduccidén gradual de NF-kB.

La figura 10 es un grafico que muestra la reduccién de la actividad de NF-kB.

La figura 11 es un grafico que muestra la reduccién de los recuentos de células de neutrdfilos.

La figura 12 es un grafico que muestra la reduccién de la hipertensién.
Descripcién de la invencién
La presente invencién incluye un compuesto para su uso en el tratamiento, la prevencién o la mejora de una respuesta
inflamatoria autoinmunitaria de acuerdo con la reivindicacién 1; un compuesto para su uso en el tratamiento, la
prevencion o la mejora de la psoriasis de acuerdo con la reivindicacidén 2; un compuesto para su uso en el tratamiento,
la prevencién o la mejora de la hipertensién de acuerdo con la reivindicaciéon 3; y una composicién farmacéutica de
acuerdo con la reivindicacién 4.
Las referencias a métodos de tratamiento, prevencién o mejora de una enfermedad o una indicacién médica en la
presente divulgacién aluden al compuesto de la presente invencién para su uso en el tratamiento, la prevencién o la

mejora de esa enfermedad o indicacién médica.

Las referencias a "compuestos de la presente invencién" en la presente divulgacion aluden a la salicilamina para su
uso de acuerdo con las reivindicaciones 1, 2 0 3.

Las realizaciones de la presente invencién son innovadoras porque desafian el dogma que ha sido aceptado durante
décadas, que es que los AINE son antiinflamatorios porque inhiben la formaciéon de las PG como producto final
formadas por las diversas PG sintasas.
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Las realizaciones de la presente invencién muestran que la salicilamina es al menos tan eficaz como los AINE
convencionales, lo que podria conducir al desarrollo de nuevos farmacos antiinflamatorios que carezcan en gran
medida de los efectos adversos de los AINE convencionales que se usan ampliamente en la actualidad.

La inflamacién que esta detrds de la patogénesis de una gran cantidad de enfermedades humanas que van desde
heridas e infecciones, enfermedades inflamatorias intestinales, psoriasis, diabetes, ateroesclerosis, asma, diversas
formas de artritis a enfermedades neurodegenerativas. No obstante, las estrategias de la técnica actual y anterior para
disminuir los niveles de inflamacién son actualmente muy limitadas. Estas incluyen el tratamiento con AINE y
corticosteroides, que tienen ambos efectos secundarios sustanciales y graves. Los AINE no selectivos tienen una
fuerte tendencia a (a) causar ulceracién gastrica, (b) reducir la funcién renal en pacientes con deterioro de la funcién
renal, y (¢) causar hemorragias debido a la inhibicién de la funcién plaquetaria. Los inhibidores selectivos de la COX-
2 no tienen tendencia a causar ulceracién géastrica aunque estan relacionados con una mayor incidencia de infarto de
miocardio, lo que llevé a la retirada del rofecoxib del mercado. Esto se ha explicado por el hecho de que los inhibidores
de la COX-2 no inhiben la produccién de tromboxano plaquetario, pero sf inhiben la produccidén de prostaciclina en
células endoteliales, lo que restringe la activacién plaquetaria y contrarresta las acciones vasoconstrictoras del
tromboxano Ax generado por las plaquetas. Los corticosteroides tienen claramente efectos antiinflamatorios, pero la
administracién de corticosteroides a largo plazo puede tener numerosos efectos secundarios graves que incluyen la
atrofia suprarrenal, que da como resultado una incapacidad para responder normalmente a diversos tipos de estrés,
mayor riesgo de infeccion, hemorragia gastrointestinal, osteoporosis, aumento de peso, cambios en el estado de
animo, retencién de liquidos que lleva a una presidn arterial elevada, hiperglucemia, cataratas y glaucoma, y necrosis
6sea aséptica. De acuerdo con ello, se reconoce que existe una gran necesidad de desarrollar nuevas terapias
antiinflamatorias. Las nuevas terapias antiinfamatorias que se estédn considerando o que se estan desarrollando
actualmente incluyen terapias con anticitocinas, inhibidores de proteasas, inhibicién de NF-kB, inhibidores de molécula
pequefia de la transduccidn de sefiales, inhibicidn del complemento activado y activacién de los receptores activadores
de la proliferacion de peroxisomas (PPAR) 3,

Sin duda, los AINE ejercen potentes efectos antiinflamatorios. Sin embargo, se dan paradojas en los intentos de atribuir
el mecanismo 0 mecanismos subyacentes mediante los cuales los AINE ejercen sus efectos antiinflamatorios. El
dogma predominante siempre ha sido que los efectos antiinflamatorios de los AINE se pueden atribuir a su capacidad
para inhibir la formaciéon de las distintas PG formadas por las diferentes PG sintasas, es decir, la PGE,, la PGD,, etc.
Sin embargo, de manera bastante sorprendente, nunca se ha demostrado que cualquier PG como producto final o
combinacién de PG como producto final realmente causen una verdadera inflamacién. Portanto, nunca se ha cumplido
el equivalente de los postulados de Koch para respaldar la idea de que las PG como producto final son las que causan
la inflamacién. De hecho, tal como se ha mencionado anteriormente, numerosos estudios han descrito los efectos
antiinflamatorios de la PGEy, la PGDy, y la PGI,'?. Ahi radica un verdadero dilema que requiere explicacion. Una
conclusién de un articulo reciente de 2009 de Scher y Pillinger titulado "Los efectos antiinflamatorios de las
prostaglandinas" dice: "Cada vez esta mas claro que cualquier paradigma que identifique las PG como exclusivamente
proinflamatorias es limitado y requiere revision" 2,

Otro aspecto importante del proceso inflamatorio que es bien reconocido es que los leucocitos son reclutados en los
sitios de inflamacién. Si bien esta bien establecido que la activacion de estas células inflamatorias regula positivamente
la expresidon de la COX-2, lo que da como resultado una mayor formacién de PG, esto también va acompafiado de la
generacién de especies reactivas de oxigeno (ROS) por parte de estas células a través de las NADPH oxidasas, etc.
De acuerdo con ello, se ha reconocido que el estrés oxidativo también es un componente importante de la inflamacién,
aunque también es cierto lo contrario: el estrés oxidativo también se ha relacionado causalmente del desarrollo de la
inflamacién. 34,

Por consiguiente, dos cuestiones importantes abordadas por los presentes inventores son: (a) por qué los inhibidores
de la COX son antiinflamatorios y (b) si existe algun vinculo comuin entre los productos del estrés oxidativo y los
productos de las vias de la COX que promueven la inflamacién. Tal como se ha mencionado, es dificil atribuir
causalmente a la inflamacién la produccién de diversos productos finales de las vias de la COX producidos
enzimaticamente porque en conjunto se ha demostrado que estos productos ejercen efectos antiinflamatorios.

Sin embargo, hay otros productos de las vias de la COX que otros han ignorado previamente. De manera especifica,
estos son productos de y-cetoaldehido (y-KA) aciclicos que se forman por un reordenamiento no enzimatico de la
PGHo,. Estos fueron descubiertos por el Dr. Robert Salomon en 1989 y se demostré que forman aductos rapidamente
con residuos de lisina en las proteinas y sufren reacciones adicionales para formar extensas reticulaciones proteina-
proteina y de ADN 3% 38 A estos compuestos los denominé levuglandinas (LG) E» y D2 debido a su similitud estructural
con el 4cido levulinico (véase el siguiente esquema).
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En 1990, los presentes inventores informaron del descubrimiento de que una serie de compuestos similares a la PGF»
se forman en abundancia in vivo mediante un mecanismo no enzimatico catalizado por radicales libres, compuestos
que los presentes inventores denominaron Fa-isoprostanos (F2-IsoP) 3. Los presentes inventores posteriormente
demostraron también que compuestos similares a las LG, que inicialmente denominaron isolevuglandinas y después
isocetales (IsoK), se forman también en abundancia como productos de la via del IsoP mediante el reordenamiento
de los intermedios endoperoxido similares a la PGH2 en la via del IsoP.32. De manera destacada, en lugar de tan solo
dos LG formadas a través de la via de la COX, hay un total de 64 isémeros y-KA diferentes formados a través de la
via del IsoP. En el presente documento, estos se denominan de manera colectiva y-KA derivados de COX o derivados
de IsoP a lo largo de esta patente.

Los y-KA son moléculas altamente reactivas y notablemente perjudiciales. Rapidamente (de manera casi instantanea)
estos forman aductos especificamente con residuos de lisina en las proteinas. La via quimica implicada en esto se
describe en el esquema a continuacion.
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También forman aductos con el grupo amina de la fosfatidiletanolamina 33-4°. Lo interesante es que estos y-KA no
forman simplemente aductos con residuos de lisina en las proteinas, también exhiben una notable tendencia a inducir
rapidamente una reticulacién extensa de proteinas, tal como se muestra en la figura 1 en la que se incubé un y-KA
con seroalbimina y luego se analizé a lo largo del tiempo mediante electroforesis en gel.

Tal como se ve en la figura 1, en 10 minutos se produce la aparicion de dimeros de proteinas, seguido de la formacién
de proteinas mas reticuladas en puntos temporales posteriores. No se comprende bien el destino celular de estas
proteinas reticuladas. Sin embargo, los presentes inventores han demostrado que (a) son degradadas poco 0 hada
en absoluto por el proteosoma, dependiendo del nimero de aductos que estan presentes en la proteina, y que (b)
también pueden inhibir la capacidad del proteosoma para degradar sustratos proteicos normales*'. A este respecto,
se ha demostrado que la inhibicién del proteosoma regula positivamente la transcripcién de genes inflamatorios
inducida por una via atipica de activacion del NF-kB. #2. Por consiguiente, dada la naturaleza potencialmente perjudicial
de las proteinas reticuladas mediante y-KA, los presentes inventores son los primeros en demostrar que estos y-KA
promueven una respuesta inflamatoria.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2970814 T3

Aunque muchos mecanismos potenciales pueden subyacer al modo en que estos y-KA podrian ser proinflamatorios,
los presentes inventores han explorado un posible nuevo mecanismo que es que estas autoproteinas que forman
aductos con y-KA y las autoproteinas reticuladas pueden inducir una respuesta inmunitaria. Sin desear quedar ligado
a ninguna teoria 0 mecanismo, los presentes inventores han descubierto que las proteinas que forman aductos con y-
KAy las proteinas reticuladas podrian romper la tolerancia inmunitaria y provocar una respuesta de autoanticuerpos
a autoantigenos normalmente no inmunogénicos. Si las proteinas que forman aductos con y-KA son inmunogénicas,
esto estimularia una respuesta inmunitaria a estas proteinas que forman aductos, que podria ser altamente
inflamatorias.

Esto se demuestra mediante el siguiente ejemplo, en donde los presentes inventores extrajeron sangre y luego
inyectaron seroalbumina de ratén (MSA), normal y que formaba aductos con y-KA, sin adyuvante a 25 ratones
(35 pg/ratén) cada 2-3 semanas durante varios meses. La hipétesis de los presentes inventores era que los ratones
no producirian anticuerpos contra la MSA que no formaba aductos, pero si producirian anticuerpos contra la MSA que
formaba aductos con y-KA. Después se usd ELISA para detectar diferentes clases de anticuerpos séricos contra la
MSA que no formaba aductos y la que formaba aductos con y-KA. Lo que fue de considerable interés fue el
descubrimiento de que casitodos los ratones, antes de la inyeccién de la MSA que formaba aductos con y-KA, tenian
anticuerpos IgM séricos circulantes (pero no IgA, 1gG o IgE) que se unian a la MSA que formaba aductos con y-KA,
pero no a la MSA (figura 2), lo que indica que los ratones produjeron de forma natura anticuerpos IgM contra la MSA
que formaba aductos con y-KA.

Esto es consistente con las observaciones de otros sobre que se han descrito anticuerpos IgM naturales contra
epitopos especificos de la oxidacién de lipidos que se cree que desempefian un papel protector importante al prevenir
reacciones inflamatorias inducidas por los lipidos modificados oxidativamente que reconocen*34%). Los presentes
inventores también descubrieron que los ratones inmunizados con la MSA que formaba aductos con y-KA producian
anticuerpos 1gG contra la MSA que formaba aductos con y-KA y varios de estos mismos ratones también producian
anticuerpos 19G que se unian a la MSA que no formaba aductos, mientras que los ratones inmunizados con la MSA
que no formaba aductos no produjeron estos anticuerpos.

Los presentes inventores han demostrado previamente que los niveles de aductos de proteina y y-KA aumentan en el
pulmén, principalmente en células broncoepiteliales, tras la exposicion al antigeno en ratones sensibilizados 4°.
Después se exploré si los humanos tienen anticuerpos circulantes contra las proteinas que forma aductos con y-KA y
si los titulos de anticuerpos séricos aumentan en un entorno agudo de estrés oxidativo e inflamacién, lo que estaria
asociado a una mayor formacién de proteinas que forma aductos con y-KA. Para responder a esta pregunta, pacientes
con asma alérgica, una enfermedad asociada a una mayor inflamacién y al estrés oxidativo, se expusieron a antigenos
y se analizé el liquido de lavado broncoalveolar para detectar anticuerpos contra la albumina que no formaba aductos
y la albumina que formaba aductos con y-KA al inicio y 24 horas después de la exposicidén al antigeno. Los presentes
inventores han demostrado previamente en ratones sensibilizados que hay un aumento significativo de los aductos de
proteina y y-KA en el pulmén después de la exposicién al antigeno. #°. No se detectaron anticuerpos IgE contra la
albumina que no formaba aductos. De manera notable, sin embargo, en todos los pacientes habia presentes titulos
de anticuerpos IgE séricos medibles contra la albumina que formaba aductos con y-KA. al inicio y en todos los
pacientes menos uno, los titulos de anticuerpos IgE (pero no IgA, 19G o IgM) contra la albumina que formaba aductos
con y-KA aumentaron después de la exposicién al antigeno (figura 3).

Esta bien establecido que el consumo excesivo de alcohol provoca un dafio oxidativo en el higado*®. Asimismo, los
epitopos de peroxidacion lipidica contribuyen a las reacciones inmunitarias en la enfermedad hepatica alcoholica®’.
Por consiguiente, los presentes inventores también buscaban determinar si pacientes hospitalizados con enfermedad
hepéatica alcohélica tenian titulos séricos mas altos de anticuerpos contra los aductos de lisilo y y-KA en comparacion
con los pacientes no alcohélicos. Tal como se muestra en la figura 4, este fue efectivamente el caso. Es interesante y
se debe sefialar que incluso los pacientes no alcohdlicos tenian anticuerpos anti-aductos de lisilo y y-KA medibles,
aunque con titulos mucho més bajos.

Los resultados del estudio con ratones muestran que los presentes inventores confirmaban que la formacién de
aductos de y-KA con un autoantigeno (por ejemplo, albamina) es capaz de romper la tolerancia a los autoantigenos y
los resultados del estudio en humanos en pacientes con asma muestran que los y-KA también esta involucrados en
la respuesta inmunitaria humana. Por tanto, los presentes inventores sugieren que la formacién de y-KA por enzimas
COX y/o la via del IsoP pueden formar aductos con autoantigenos y desencadenar una respuesta inflamatoria
autoinmunitaria patolégica en humanos, que se debe prevenir o disminuir mediante el tratamiento con desactivadores
de y-KA.

De acuerdo con ello, la presente invencién incluye un compuesto para su uso en el tratamiento, la prevencién o la
mejora de una respuesta inflamatoria autoinmunitaria de acuerdo con la reivindicacién 1; un compuesto para su uso
en el tratamiento, la prevencién o la mejora de la psoriasis de acuerdo con la reivindicacién 2; un compuesto para su
uso en el tratamiento, la prevencién o la mejora de la hipertensién de acuerdo con la reivindicacién 3; y una
composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 4.
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Descripcion detallada de la presente invencién

Antes de divulgar y describir el compuesto y/o composiciones presentes, se ha de entender que no se limitan a
métodos sintéticos especificos, a menos que se especifique lo contrario, ni a reactivos particulares, a menos que se
especifique lo contrario, ya que pueden, por supuesto, variar. También se ha de entender que la terminologia utilizada
en el presente documento es para los fines de describir aspectos particulares tUnicamente y no pretende ser limitante.
Aunque se pueden utilizar en la practica o el ensayo de la presente invencidén cualesquiera métodos y materiales
similares o equivalentes a los que se describen en el presente documento, a continuacién, se describen métodos y
materiales.

Las publicaciones analizadas en el presente documento se proporcionan Unicamente para su divulgacidén antes de la
fecha de presentacion de la presente solicitud. Nada de lo expuesto en el presente documento se ha de interpretar
como un reconocimiento de que la presente invencién no tiene derecho a preceder a tal publicaciéon en virtud de la
invencién anterior. Por otra parte, las fechas de publicaciéon proporcionadas en el presente documento pueden ser
distintas de las fechas de publicacién reales, que puede ser necesario confirmar de forma independiente.

Tal como se usa en la memoria descriptiva, las formas en singular "un", "uno", "una"”, "el" y "la" incluyen las referencias
en plural, a menos que el contexto indique claramente lo contrario. Por tanto, por ejemplo, la referencia a "un grupo
funcional", "un alquilo", o "un residuo" incluye mezclas de dos o més de dichos grupos funcionales, alquilos o residuos,
y similares.

Los intervalos se pueden expresar en el presente documento como desde "aproximadamente" un valor particular y /o
hasta "aproximadamente" otro valor particular. Cuando se expresa un intervalo de este tipo, un aspecto adicional
incluye desde un valor particular y/o hasta el otro valor particular. De manera similar, cuando los valores se expresan
como aproximaciones, mediante el uso del antecedente "aproximadamente", se entendera que el valor particular forma
un aspecto adicional. Se entendera ademas que los valores extremos de cada uno de los intervalos son significativos
con respecto al otro valor extremo, e independientemente del otro valor extremo. Se entiende también que en el
presente documento se divulga un niumero de valores y que cada valor se divulga también en el presente documento
como "aproximadamente" este valor particular ademas del valor mismo. Por ejemplo, si se divulga el valor "10",
entonces se divulga también "aproximadamente 10". Se entiende también que cada unidad entre dos unidades
particulares se divulga también. Por ejemplo, si se divulgan 10 y 15, entonces se divulgan también 11, 12, 13y 14.

Tal como se usa en el presente documento, los términos "opcional" u "opcionalmente" significan que el evento o
circunstancia descritos posteriormente se pueden producir 0 no, y que la descripcidn incluye casos en los que dicho
evento o circunstancia se produce y casos en los que no.

Tal como se usa en el presente documento, el término "sujeto" se refiere a una diana de administracién. El sujeto de
los métodos divulgados en el presente documento puede ser un vertebrado, tal como un mamifero, un pez, un ave,
un reptil o un anfibio. Por tanto, el sujeto de los métodos divulgados en el presente documento puede ser un ser
humano, primate no humano, caballo, cerdo, conejo, perro, oveja, cabra, vaca, gato, cobaya o roedor. El término no
indica una edad o género en particular. Por tanto, sujetos adultos y recién nacidos, asi como fetos, sean macho o
hembra, estan destinados a estar incluidos. Un paciente se refiere a un sujeto que padece una enfermedad o trastorno.
El término "paciente" incluye sujetos humanos y veterinarios.

Tal como se usa en el presente documento, el término "tratamiento" se refiere al manejo médico de un paciente con
la intencién de curar, mejorar, estabilizar o prevenir una enfermedad, afeccién patolégica o trastorno. Este término
incluye el tratamiento activo, esto es, el tratamiento dirigido especificamente a la mejora de una enfermedad, afeccién
patolégica o trastorno, y también incluye el tratamiento causal, esto es, tratamiento dirigido hacia la eliminacién de la
causa de la enfermedad, afeccién patolégica o trastorno asociado. Adicionalmente, este término incluye el tratamiento
paliativo, esto es, el tratamiento designado para el alivio de los sintomas més que para la cura de la enfermedad,
afeccién patolégica o trastorno; el tratamiento preventivo, esto es, el tratamiento dirigido a minimizar o inhibir parcial o
completamente el desarrollo de la enfermedad, afeccién patolégica o trastorno asociado; y el tratamiento de apoyo,
esto es, el tratamiento que se emplea para complementar otra terapia especifica que esta dirigida a la mejora de la
enfermedad, afeccién patolégica o trastorno asociado.

Tal como se usa en el presente documento, el término o expresidén "prevenir" o "que previene" se refiere a evitar,
prevenir, obviar, impedir, detener u obstaculizar que algo suceda, especialmente mediante una accién anticipada. Se
entiende que donde se usan reducir, inhibir o prevenir en el presente documento, a menos que se indique
especificamente lo contrario, también se divulga expresamente el uso de los otros dos términos. Tal como se puede
observar en el presente documento, existe una superposiciéon en la definiciéon de tratar y prevenir.

Tal como se usa en el presente documento, el término "diagnosticado” significa haber sido sometido a un examen
fisico por un experto, por ejemplo, un médico, y haber encontrado que tiene una afeccién que puede ser diagnosticada
o tratada por los compuestos, composiciones, o métodos divulgados en el presente documento. Tal como se usa en
el presente documento, la expresion "identificado como que necesita tratamiento para un trastorno”, o similares, se
refiere a la seleccién de un sujeto basandose en la necesidad de tratamiento del trastorno. Por ejemplo, un sujeto que
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tiene una necesidad de tratamiento de un trastorno (por ejemplo, un trastorno relacionado con la inflamacion) se puede
identificar basandose en un diagndstico mas temprano por parte de un experto y, posteriormente, se puede someter
a tratamiento para el trastorno. Se contempla que la identificacién puede ser efectuada, en un aspecto, por una persona
diferente a la persona que realiza el diagnéstico. También se contempla, en un aspecto adicional, que la administracién
pueda ser efectuada por alguien que posteriormente realiz6 la administracién.

Tal como se usa en el presente documento, los términos "administrar”" y "administracién” se refieren a cualquier método
de provision de una preparacién farmacéutica a un sujeto. Tales métodos son bien conocidos para los expertos en la
materia e incluyen, aunque sin limitacién, administracién oral, administracién transdérmica, administracién por
inhalacién, administracién nasal, administracion tdpica, administracién intravaginal, administracién oftalmica,
administraciéon intraauricular, administracién intracerebral, administracién rectal y administracién parenteral, incluida
inyectable tal como administracién intravenosa, administracion intraarterial, administraciéon intramuscular y
administracién subcutanea. La administracién puede ser continua o intermitente. En diversos aspectos, una
preparacién puede administrarse terapéuticamente; esto es, administrarse para tratar una enfermedad o afeccién
existente. En diversos aspectos adicionales, una preparacién puede administrarse profilacticamente; esto es,
administrarse para la prevencién de una enfermedad o afeccién.

Tal como se usa en el presente documento, el término "cantidad eficaz" se refiere a una cantidad que es suficiente
para lograr el resultado deseado o para tener un efecto sobre una condicién indeseada. Por ejemplo, una "cantidad
terapéuticamente eficaz" se refiere a una cantidad que es suficiente para lograr el resultado terapéutico deseado o
para tener un efecto sobre sintomas no deseados, pero generalmente es insuficiente para causar efectos secundarios
adversos. El nivel especifico de dosis terapéuticamente eficaz para cualquier paciente particular dependera de una
diversidad de factores, que incluyen el trastorno que se est4 tratando y la gravedad del trastorno; la composicién
especifica empleada; la edad, el peso corporal, el estado de salud general, el sexo y la dieta del paciente; el tiempo
de administracién; la via de administracién; la tasa de excrecién del compuesto concreto empleado; la duracién del
tratamiento; los farmacos usados en combinacién o simultaneos con el compuesto especifico empleado y factores
similares bien conocidos en las técnicas médicas. Por ejemplo, estd bien dentro de las habilidades del experto
comenzar con dosis de un compuesto a niveles inferiores a los requeridos para conseguir el efecto terapéutico deseado
y aumentar gradualmente la dosificacion hasta que se logre el efecto deseado. Si se desea, la dosis diaria eficaz se
puede dividir en multiples dosis para fines de administracién. En consecuencia, composiciones de dosis Unica pueden
contener tales cantidades o submdltiplos de estas para componer la dosis diaria. Cada médico puede ajustar la dosis
en el caso de cualquier contraindicacién. La dosificacién puede variar, y se puede administrar en una o mas
administraciones de la dosis diariamente, durante uno o varios dias. Se pueden encontrar en la bibliografia directrices
para las dosis adecuadas de clases dadas de productos farmacéuticos. En diversos aspectos adicionales, una
preparacién se puede administrar en una "cantidad profilacticamente eficaz", esto es, una cantidad eficaz para la
prevencién de una enfermedad o afeccién.

Tal como se usa en el presente documento, la expresién "vehiculo farmacéuticamente aceptable" se refiere a
soluciones acuosas 0 no acuosas estériles, dispersiones, suspensiones o emulsiones, asi como polvos estériles para
su reconstitucién en soluciones inyectables estériles o dispersiones justo antes de su uso. Ejemplos de vehiculos,
diluyentes, disolventes o portadores acuosos y no acuosos adecuados incluyen agua, etanol, polioles (tales como
glicerol, propilenglicol, polietilenglicol y similares), carboximetilcelulosa y mezclas adecuadas de esta, aceites
vegetales (tales como aceite de oliva) y ésteres orgénicos inyectables, tales como oleato de etilo. La fluidez adecuada
se puede mantener, por ejemplo, mediante el uso de materiales de recubrimiento tal como lecitina, mediante el
mantenimiento del tamafio de particulas requerido en el caso de dispersiones y mediante el uso de tensioactivos.
Estas composiciones también pueden contener adyuvantes tales como agentes conservantes, agentes humectantes,
agentes emulsionantes y agentes dispersantes. La prevencién de la accién de microorganismos puede asegurarse
por la inclusién de diversos agentes antibacterianos y antifungicos tales como parabeno, clorobutanol, fenol, acido
sérbico y similares. También puede ser deseable incluir agentes isotdnicos tales como azUcares, cloruro de sodio y
similares. La absorcién prolongada de la forma farmacéutica inyectable puede conseguirse por la inclusién de agentes,
tales como monoestearato de aluminio y gelatina, que retardan la absorcién. Las formas de depésito inyectables se
preparan formando matrices microencapsuladas del farmaco en polimeros biodegradables tales como polilactida-
poliglicélido, poli(ortoésteres) y poli(anhidridos). Dependiendo de la relacién entre el farmaco y el polimero y la
naturaleza del polimero particular empleado, puede controlarse la velocidad de liberacién del farmaco. Las
formulaciones inyectables de depésito también se preparan atrapando el farmaco en liposomas o microemulsiones
que con compatibles con tejidos corporales. Las formulaciones inyectables pueden esterilizarse, por ejemplo, mediante
filtracién a través de un filtro de retencién de bacterias o incorporando agentes esterilizantes en forma de
composiciones sélidas estériles que pueden disolverse o dispersarse en agua estéril u otro medio inyectable estéril
justo antes de su uso. Vehiculos inertes adecuados pueden incluir azlcares tales como lactosa. De manera deseable,
al menos el 95 % en peso de las particulas del principio activo tiene un tamafo de particula eficaz en el intervalo de
0,01 a 10 micrémetros.

Tal como se usa en el presente documento, el término o expresién "desactivador”" o "que desactiva" se refiere a una
sustancia quimica que se puede administrar con el fin de eliminar o inactivar impurezas o productos de reaccién no
deseados. Por ejemplo, los isocetales forman aductos de manera irreversible especificamente con residuos de lisina
en las proteinas. Los desactivadores de isocetales de |la presente invencién reaccionan con isocetales antes de que
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estos formen un aducto con los residuos de lisina. De acuerdo con ello, los compuestos de la presente invencién
"desactivan" isocetales, evitando asi que formen un aducto con las proteinas.

La expresién "farmacéuticamente aceptable” describe un material que no es biolégicamente o de otra manera
indeseable, es decir, que no causa un nivel inaceptable de efectos biolégicos indeseables o no interactlia de manera
perjudicial.

El compuesto para su uso en la presente invencién es:

NH»

OCH

y estereoisbmeros y sales farmacéuticamente aceptables de este.

En un aspecto, la invencién se refiere a una composicién farmacéutica que comprende el compuesto divulgado. Esto
es, se puede proporcionar una composicién farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz del
compuesto divulgado y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

En determinados aspectos, las composiciones farmacéuticas divulgadas comprenden los compuestos divulgados
(incluyendo una o mas sales farmacéuticamente aceptables de estos) como principio activo, un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y, opcionalmente, otros ingredientes terapéuticos o adyuvantes. Las composiciones
presentes incluyen aquellas adecuadas para administracidn oral, rectal, tépica y parenteral (incluyendo administracion
subcutanea, intramuscular e intravenosa), aunque la via més adecuada en cualquier caso dado dependera del
hospedador particular y de la naturaleza y gravedad de las afecciones para las que se administra el principio activo.
Las composiciones farmacéuticas se pueden presentar de manera conveniente en una forma farmacéutica unitaria y
se pueden preparar mediante cualquiera de los métodos bien conocidos en la técnica de farmacia.

Tal como se usa en el presente documento, la expresion "sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a sales
preparadas a partir de bases o acidos no téxicos farmacéuticamente aceptables. Cuando el compuesto de la presente
invencién es acido, su sal correspondiente se puede preparar convenientemente a partir de bases no tdxicas
farmacéuticamente aceptables, incluyendo bases inorganicas y bases organicas. Sales derivadas de dichas bases
inorganicas incluyen sales de aluminio, amonio, calcio, cobre (cupricas y cuprosas), férricas, ferrosas, de litio,
magnesio, manganeso (manganésicas y manganosas), potasio, sodio, zinc, y sales similares. Se prefieren
particularmente las sales de amonio, calcio, magnesio, potasio y sodio. Las sales derivadas de bases orgénicas no
téxicas farmacéuticamente aceptables incluyen sales de aminas primarias, secundarias y terciarias, asi como aminas
ciclicas y aminas sustituidas tales como aminas sustituidas de origen natural y sintetizadas. Otras bases organicas no
téxicas farmacéuticamente aceptables a partir de las cuales se pueden formar sales incluyen resinas de intercambio
ibnico tales como, por ejemplo, arginina, betaina, cafeina, colina, N,N’-dibenciletiiendiamina, dietilamina, 2-
dietilaminoetanol, 2-dimetilaminoetanol, etanolamina, etilendiamina, N-etilmorfolina, N-etilpiperidina, glucamina,
glucosamina, histidina, hidrabamina, isopropilamina, lisina, metilglucamina, morfolina, piperazina, piperidina, resinas
de poliamina, procaina, purinas, teobromina, trietilamina, trimetilamina, tripropilamina, trometamina y similares.

Tal como se usa en el presente documento, la expresidén "acidos no tdxicos farmacéuticamente aceptables” incluye
acidos inorganicos, acidos organicos y sales preparadas a partir de estos, por ejemplo, acético, bencensulfénico,
benzoico, alcanforsulfénico, citrico, etanosulfénico, fumarico, glucénico, glutdmico, bromhidrico, clorhidrico, iseti6nico,
lactico, maleico, malico, mandélico, metanosulfénico, mucico, nitrico, pamoico, pantoténico, fosférico, succinico,
sulfurico, tartarico, p-toluenosulfénico y similares. Se prefieren los acidos citrico, bromhidrico, clorhidrico, maleico,
fosférico, sulfurico y tartarico.

En la practica, los compuestos de la invencién, o sales farmacéuticamente aceptables de estos, de esta invencion se
pueden combinar como el principio activo bien mezclados con un vehiculo farmacéutico de acuerdo con técnicas
convencionales de composicién farmacéutica. El vehiculo puede tomar una amplia variedad de formas dependiendo
de la forma de preparacién deseada para su administracién, por ejemplo, oral o parenteral (incluyendo intravenosa).
Por tanto, las composiciones farmacéuticas de la presente invencién se pueden presentar como unidades discretas
adecuadas para la administracién oral tales como capsulas, obleas o comprimidos que contienen cada uno una
cantidad predeterminada del principio activo. Por otra parte, las composiciones se pueden presentar como un polvo,
como granulos, como una solucién, como una suspensién en un liquido acuoso, como un liquido no acuoso, como
una emulsién de aceite en agua o como una emulsion liquida de agua en aceite. Ademas de las formas farmacéuticas
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habituales expuestas anteriormente, los compuestos de la invencidén o la sal o sales farmacéuticamente aceptables
de estos, también se pueden administrar por medio de liberaciéon controlada y/o dispositivos de administracion. Las
composiciones se pueden preparar mediante cualquiera de los métodos de farmacia. En general, dichos métodos
incluyen una etapa de asociar el principio activo con el vehiculo que constituye uno 0 mas ingredientes necesarios. En
general, las composiciones se preparan mezclando de manera uniforme y minuciosa el principio activo con vehiculos
liquidos o vehiculos sélidos finamente divididos o ambos. A continuacién, se le puede dar forma de manera
conveniente al producto en la presentacion deseada.

Por tanto, las composiciones farmacéuticas de esta invencidn pueden incluir un vehiculo farmacéuticamente aceptable
y un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable de los compuestos de la invencién. Los compuestos de la
invencién, o sales farmacéuticamente aceptables de estos, también se pueden incluir en composiciones farmacéuticas
en combinacién con uno o més compuestos terapéuticamente activos diferentes. El vehiculo farmacéutico empleado
puede ser, por ejemplo, un sélido, liquido o gas. Ejemplos de vehiculos sélidos incluyen lactosa, terra alba, sacarosa,
talco, gelatina, agar, pectina, goma arébiga, estearato de magnesio y 4cido esteérico. Ejemplos de vehiculos liquidos
son el jarabe de azlcar, aceite de cacahuete, aceite de oliva y agua. Ejemplos de vehiculos gaseosos incluyen diéxido
de carbono y nitrégeno.

En la preparaciéon de las composiciones para formas farmacéuticas orales, se puede emplear cualquier medio
farmacéutico conveniente. Por ejemplo, agua, glicoles, aceites, alcoholes, agentes aromatizantes, conservantes,
agentes colorantes y similares pueden usarse para formar preparaciones liquidas orales tales como suspensiones,
elixires y soluciones; mientras que pueden usarse vehiculos tales como almidones, azUcares, celulosa microcristalina,
diluyentes, agentes de granulacién, lubricantes, aglutinantes, agentes disgregantes y similares para formar
preparaciones orales sélidas tales como polvos, capsulas y comprimidos. Debido a su facilidad de administracion, los
comprimidos y las capsulas son las unidades de dosificacién oral preferidas en las que se emplean vehiculos
farmacéuticos sélidos. Opcionalmente, los comprimidos se pueden recubrir mediante técnicas acuosas o no acuosas
convencionales.

Se puede preparar un comprimido que contiene la composiciéon de la presente invencién mediante compresién o
moldeado, opcionalmente con uno o mas ingredientes auxiliares o adyuvantes. Los comprimidos que se han
comprimido se pueden preparar mediante compresion, en una maquina adecuada, del principio activo en una forma
fluida tal como polvos o granulos, opcionalmente mezclados con un aglutinante, lubricante, diluyente inerte,
tensioactivo o agente de dispersién. Los comprimidos moldeados se pueden preparar mediante moldeo en una
maquina adecuada, de una mezcla del compuesto en polvo hidratado con un diluyente liquido inerte.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencién pueden comprender el compuesto de la invencidn (o sales
farmacéuticamente aceptables de este) como principio activo, un vehiculo farmacéuticamente aceptable, y
opcionalmente uno o mas agentes terapéuticos o adyuvantes adicionales. Las presentes composiciones incluyen
composiciones adecuadas para administracién oral, rectal, tépica y parenteral (incluyendo administracién subcutanea,
intramuscular e intravenosa), aunque la via mas adecuada en cualquier caso dado dependera del hospedador
particular y de la naturaleza y gravedad de las afecciones para las que se administra el principio activo. Las
composiciones farmacéuticas se pueden presentar de manera conveniente en una forma farmacéutica unitaria y se
pueden preparar mediante cualquiera de los métodos bien conocidos en la técnica de farmacia.

Se pueden preparar composiciones farmacéuticas de la presente invencién adecuadas para administracién parenteral
como soluciones o suspensiones de los compuestos activos en agua. Se puede incluir un tensioactivo adecuado tal
como, por ejemplo, hidroxipropilcelulosa. También se pueden preparar dispersiones en glicerol, polietilenglicoles
liquidos y mezclas de estos en aceites. Por otra parte, se puede incluir un conservante para evitar el crecimiento
perjudicial de microorganismos.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencién adecuadas para su uso inyectable incluyen soluciones o
dispersiones acuosas estériles. Ademas, las composiciones pueden estar en forma de polvos estériles para la
preparacién extemporanea de dichas soluciones o dispersiones inyectables estériles. En todos los casos, la forma
inyectable final debe ser estéril y debe ser eficazmente fluida para facilitar la inyectabilidad. Las composiciones
farmacéuticas deben ser estables en las condiciones de fabricacién y almacenamiento; por tanto, se deben conservar
preferentemente contra la accién contaminante de microorganismos tales como bacterias y hongos. El vehiculo puede
ser un disolvente o medio de dispersién que contenga, por ejemplo, agua, etanol, poliol (por ejemplo, glicerol,
propilenglicol y polietilenglicol liquido), aceites vegetales y mezclas adecuadas de estos.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencidén pueden estar en una forma adecuada para su uso tépico
tal como, por ejemplo, un aerosol, crema, pomada, locién, polvo fino, enjuagues bucales, gargarismos, y similares.
Por otra parte, las composiciones pueden estar en una forma adecuada para su uso en dispositivos transdérmicos.
Estas formulaciones se pueden preparar utilizando un compuesto de la invencién, o sales farmacéuticamente
aceptables de este, mediante métodos de procesamiento convencionales. Como ejemplo, se prepara una crema o
pomada mezclando material hidréfilo y agua, junto con de aproximadamente el 5 % en peso a aproximadamente el
10 % en peso del compuesto, para producir una crema o pomada que tiene una consistencia deseada.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencién pueden estar en una forma adecuada para su administracion
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rectal en donde el vehiculo es un sélido. Es preferible que la mezcla forme supositorios de dosis unitaria. Vehiculos
adecuados incluyen manteca de cacao y otros materiales usados habitualmente en la técnica. Los supositorios se
pueden formar de manera conveniente mezclando en primer lugar la composicién con el vehiculo o vehiculos
suavizados o fundidos seguido del enfriamiento y la conformacién en moldes.

Ademas de los ingredientes de vehiculo mencionados anteriormente, las formulaciones farmacéuticas descritas
anteriormente pueden incluir, segin sea apropiado, uno o mas ingredientes de vehiculo adicionales tales como
diluyentes, tampones, agentes aromatizantes, aglutinantes, agentes tensioactivos, espesantes, lubricantes,
conservantes (incluyendo antioxidantes) y similares. Ademés, se pueden incluir otros adyuvantes para hacer la
formulacién isoténica con la sangre del receptor deseado. Las composiciones que contienen un compuesto de la
invencién, y/o sales farmacéuticamente aceptables de este, también se pueden preparar en forma de polvo o
concentrado liquido.

Los compuestos de la presente invenciéon se pueden administrar como el Unico agente farmacéutico activo, o se
pueden usar en combinacién con uno o més agentes Utiles para tratar o prevenir diversas complicaciones, tal como,
por ejemplo, la inflamacién y otras enfermedades relacionadas con la inflamacién. Cuando se administran como una
combinacién, los agentes terapéuticos pueden formularse en forma de composiciones separadas que se administran
al mismo tiempo o en tiempos diferentes, o los agentes terapéuticos pueden administrarse como una sola composicién.

Tal como se indica en el presente documento, los compuestos de la presente invencién se pueden preparar en forma
sélida (incluidos granulos, polvos o supositorios) o en forma liquida (por ejemplo, soluciones, suspensiones o
emulsiones). Se pueden aplicar en una variedad de soluciones y se pueden someter a operaciones farmacéuticas
convencionales tales como esterilizacién y/o pueden contener adyuvantes convencionales, tales como conservantes,
estabilizantes, agentes humectantes, emulsionantes, tampones, etc.

Por tanto, para su administracion, los compuestos de la presente invencién normalmente se combinan con uno 0 mas
adyuvantes apropiados para la via de administracién indicada. Por ejemplo, se pueden mezclar con lactosa, sacarosa,
polvo de almidén, ésteres de celulosa de 4cidos alcanoicos, 4cido esteérico, talco, estearato de magnesio, 6xido de
magnesio, sales de sodio y calcio de éacidos fosférico y sulfirico, goma arabiga, gelatina, alginato de sodio,
polivinilpirrolidina y/o alcohol polivinilico y, opcionalmente, se comprimen o encapsulan para su administracién
convencional. Como alternativa, se pueden disolver en solucién salina, agua, polietilenglicol, propilenglicol, soluciones
coloidales de carboximetilcelulosa, etanol, aceite de maiz, aceite de cacahuete, aceite de semilla de algodén, aceite
de sésamo, goma de tragacanto y/o diversos tampones. Otros adyuvantes y modos de administracién son bien
conocidos en la técnica farmacéutica. El vehiculo o diluyente puede incluir un material de retardo, tal como
monoestearato de glicerilo o diestearato de glicerilo, solo 0 con una cera, u otros materiales bien conocidos en la
técnica.

En aplicaciones terapéuticas, los compuestos de la presente invencién se pueden administrar a un paciente mamifero
en una cantidad suficiente para reducir o inhibir la indicacién deseada. Cantidades efectivas para este uso dependen
de factores que incluyen, pero sin limitacién, la via de administracién, el estadio y la gravedad de la indicacién, el
estado general de salud del mamifero y el criterio del médico prescriptor. Los compuestos de la presente invencién
son seguros y eficaces en un amplio intervalo de dosificacién. Sin embargo, se entendera que las cantidades de
piridoxamina realmente administradas seran determinadas por un médico, a la luz de las circunstancias pertinentes
anteriores.

Las sales de adicién de acido farmacéuticamente aceptables del compuesto de la invencién incluyen sales derivadas
de A&cidos inorganicos no tdxicos tales como clorhidrico, nitrico, fosférico, sulfurico, bromhidrico, yodhidrico,
fluorhidrico, fosforoso y similares, asi como las sales derivadas de 4cidos organicos no toxicos, tales como acidos
mono- y dicarboxilicos alifaticos, é&cidos alcanoicos sustituidos con fenilo, &cidos hidroxialcanoicos, é&cidos
alcanodioicos, acidos aromaticos, acidos sulfénicos alifaticos y arométicos, etc. Por tanto, tales sales incluyen sulfato,
pirosulfato, bisulfato, sulfito, bisulfito, nitrato, fosfato, monohidrogenofosfato, dihidrogenofosfato, metafosfato,
pirofosfato, cloruro, bromuro, yoduro, acetato, trifluoroacetato, propionato, caprilato, isobutirato, oxalato, malonato,
succinato, suberato, sebacato, fumarato, maleato, mandelato, benzoato, clorobenzoato, metilbenzoato,
dinitrobenzoato, ftalato, bencenosulfonato, toluenosulfonato, fenilacetato, citrato, lactato, maleato, tartrato,
metanosulfonato, y similares. También se contemplan sales de aminoécidos tales como arginato y similares y
gluconato, galacturonato, N-metil-glutamina, etc. (véase, por ejemplo, Berge et al., J. Pharmaceutical Sciences, 66: 1-
19 (1977).

Las sales de adicién de acidos de compuestos basicos se preparan poniendo en contacto la forma de base libre con
una cantidad suficiente del acido deseado para producir la sal de la manera convencional. La forma de base libre se
puede regenerar poniendo en contacto la forma de sal con una base y aislando la base libre de la manera convencional.
Las formas de base libre difieren algo de sus respectivas formas de sal en determinadas propiedades fisicas tales
como la solubilidad en disolventes polares, pero por lo demas las sales son equivalentes a su respectiva base libre
para los fines de la presente invencién.

Otro aspecto divulgado es el tratamiento de enfermedades inflamatorias tales como la enfermedad de Crohn,
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enfermedad inflamatoria intestinal y colitis ulcerosa, asma, enfermedad del injerto contra hospedador, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica; enfermedades autoinmunitarias tales como la enfermedad de Graves, artritis
reumatoide, lupus eritematoso sistémico, psoriasis.

Después del descubrimiento de los presentes inventores de la via del IsoP de formacién no enzimatica catalizada por
radicales libre de compuestos similares a las PG, que incluye intermedios endoperéxidos similares a la PGHo, se
comprometieron a explorar si los y-KA similares a las levuglandinas también se formaban a través de esta via y de
hecho demostraron que asi era®2. Estos compuestos se sintetizaron y se observé lo potencialmente perjudiciales que
podian ser estos compuestos. Esto llevé a los presentes inventores a considerar que la inhibicién de la formacién de
estos compuestos mediante la inhibicién de las enzimas COX con AINE parecia ser una hipétesis muy plausible para
explicar por qué los AINE ejercian efectos antiinflamatorios. Esto era aln més atractivo porque las especie reactivas
de oxigeno, etc. se generan en entornos de inflamacién que causan peroxidacién lipidica, lo que lleva a la formacién
de intermedios endoperéxidos similares a la PGH» en la via del IsoP que también pueden sufrir un reordenamiento
para formar y-KA, que se han denominado isolevuglandinas o isocetales.

Esta hipétesis comenz6 a ser més atractiva y plausible después de que los presentes inventores desarrollaran el
compuesto altamente eficaz de la presente invencién que es capaz de interceptar estos y-KA para que no formen un
aducto con proteinas y aminofosfolipidos.

Un ejemplo se muestra en la figura 5, en donde las células estdn expuestas a una concentracién letal del oxidante
hidroperéxido de t-butilo. Las células tratadas con salicilamina estaban casi completamente protegidas contra la
muerte celular. Esto sugiere claramente que estos y-KA son un importante efector del dafio oxidativo, que también es
un componente importante de la inflamacién. De acuerdo con ello, los presentes inventores sospechaban que los y-
KA generados por las vias de la COX probablemente serian muy proinflamatorios, lo que podria explicar el mecanismo
subyacente mediante el cual los AINE ejercen algunos de sus efectos antiinflamatorios.

Los presentes inventores han demostrado que los niveles de aductos de y-KA aumentan en éareas afectadas por la
enfermedad de todo el tejido cerebral de pacientes con enfermedad de Alzheimer. Igualmente, utilizando el anticuerpo
de cadena sencilla, pudieron demostrar que este aumento de niveles en estos cerebros se localizaba principalmente
en las neuronas, lo que sugirié claramente que estos aductos probablemente puedan estar afectando la funcién
neuronal y la supervivencia. Los presentes inventores accedieron a la capacidad de la salicilamina desactivadora de
y-KA para prevenir el desarrollo de anomalias cognitivas en un modelo animal de la enfermedad de Alzheimer en
humanos, los ratones hAPO4. Eltratamiento de estos animales con salicilamina previno casi por completo el desarrollo
de deficiencias cognitivas en estos ratones.

Como es muy comun en pacientes de edad avanzada que ingresan en el hospital con una afeccién asociada a una
agresidn oxidativa e inflamatoria que deberia ser muy tratable tal como la neumonia, estos se deterioran muy a menudo
hasta la insuficiencia multiorganica y la muerte. Asi que los presentes inventores probaron la hipétesis de que los
humanos de edad avanzada pueden tener una capacidad deteriorada para limitar una agresién oxidativa en
comparacion con los individuos jovenes. Los presentes inventores han utilizado una agresién de isquemia/reperfusion
en el brazo en humanos para explorar esta hipétesis y han descubierto que, de hecho, los seres humanos adultos
mayores tienen una capacidad notablemente deteriorada para limitar esta agresién oxidativa. Esto sugiere que la
suplementacién de estos pacientes de edad avanzada con antioxidantes o la implementacién de otras estrategias para
mejorar la resistencia al estrés oxidativo pueden mejorar los resultados de agresiones tales como la neumonia, etc.

Ejemplos

Ademas de los ejemplos mostrados anteriormente, los siguientes ejemplos demuestran determinadas realizaciones
especificas de la presente invencién. Todos los ejemplos deben interpretarse como ilustrativos de determinados
aspectos de la presente invencién y no deben interpretarse como limitantes de estos. Aquellos indicados como
"Ejemplo de referencia” se incorporan Unicamente con fines de referencia y no estan dentro del alcance de la invencién.

Ejemplo 1

Tal como se indica anteriormente, una realizacién de la presente invencién es el uso de la salicilamina para tratar la
inflamacién. Para demostrar este ejemplo, se us6 un compuesto de salicilamina de la presente invencién para inhibir
el edema de la pata inducido por carragenina. El modelo de rata con edema de la pata inducido por carragenina ha
sido probablemente el modelo animal mas utilizado durante décadas para detectar la potencia de los AINE y otros
compuestos antiinflamatorios para inhibir la inflamacién. Por ejemplo, véase Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 111:544 en
1962 por Winter CA et. al, titulado: "Carrageenin-induced edema of the hind paw of the rat as an assay for
antiinflammatory drugs". De manera destacada, se ha demostrado que este modelo es uno de los predictores mas
soblidos de la potencia clinica de los AINE 54,

Los experimentos iniciales de los presentes inventores ensayaron la capacidad de una dosis Unica de salicilamina

(200 mg/kg), administrada por via intraperitoneal, para reducir el edema de la pata en varios puntos temporales. Se
inyecté carragenano (100 ul de una solucién al 1 % en solucién salina) en la almohadilla de la pata trasera derecha.
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El volumen de la almohadilla plantar se midié en un pletismémetro de desplazamiento de agua antes de la inyeccidn
de carrageninayalas 2 h, 3 hy4h después de la carragenina. El edema se calculé como la variacién del volumen
de la almohadilla plantar (ml) como un porcentaje del volumen original de la pata para cada animal individual. Los
resultados obtenidos se muestran en la figura 6.

De manera notable, hubo una marcada inhibicién del edema de la pata inducido por carragenina por parte de la
salicilamina desactivadora de y-KA en todos los puntos temporales, que se extendi6é hasta 4 horas después de la
inyeccion de carragenina. Los presentes inventores han definido la farmacocinética de la salicilamina y han descubierto
que la semivida (t12) en plasma es bastante corta ~ 60 min) (manuscrito en prensa). Aunque las concentraciones
plasmaticas de salicilamina son mas bajas que las concentraciones tisulares, sigue siendo notable que después de
una Unica inyeccién intraperitoneal de salicilamina la disminucién del edema de la pata se mantuvo y persistié al menos
4 horas después de la inyeccién de carragenina.

Ejemplo de referencia 2

A la eficacia de un anélogo de la salicilamina, la 5-metil-salicilamina, para inhibir el edema de la pata inducido por
carragenina se accedié 3 horas después de la inyeccién de carragenina en dos dosis, 200 y 100 mg/kg i.p. (figura 7).

De manera notable, el efecto de la 5-metil-salicilamina para reducir el edema de la pata dependia de la dosis, con una
reduccién media del edema del 29 % con la dosis de 100 mg/kg y del 60 % con la dosis de 200 mg/kg.

Ejemplo 2

Se explord el efecto de los y-KA y la salicilamina sobre la induccién de NF-kB utilizando un nuevo ensayo indicador
de luciferasa para controlar cuantitativamente la induccién de la expresion de NF-kB in vitro en las células e in vivo 5%
6. EI NF-kB es necesario para la induccién maxima de muchas citocinas que se cree son importantes en la generacion
de respuestas inflamatorias agudas®. De acuerdo con ello, los efectos posteriores de un agente que suprima la
induccién de NF-kB serian una reduccidén del nivel de inflamacién. La primera pregunta que hicieron los presentes
inventores fue si la exposicién de las células a los y-KA induce la expresion de NF-kB utilizando el ensayo indicador
de luciferasa mencionado anteriormente. En este experimento, incubaron macréfagos indicadores de NF-kB con solo
y-KA 1 uM durante 4 horas y descubrieron que esto conducia a una induccién impresionante del NF-kB (figura 8). La
abreviatura RLU en esta figura significa unidades de luz relativas que se midieron mediante el ensayo de luciferasa.

Ejemplo 3

El tratamiento con concentraciones variables de salicilamina (SA) suprimiria la expresién de NF-kB inducida por
lipopolisacaridos (LPS) en macréfagos indicadores de NF-kB. Tal como se muestra en la figura 9, hubo una reduccién
gradual dependiente de la concentracién en la expresién de NF-kB, que fue altamente significativa (p < 0001).

Se llevd a cabo un experimento in vivo para explorar si el tratamiento con salicilamina regularia negativamente la
actividad de NF-kB en animales a los que se inyecté LPS. Los animales que usaron los presentes inventores eran
ratones con un gen indicador de luciferasa NF-kB desarrollado por el Dr. Timothy Blackwell mencionado anteriormente.
Se inyect6 LPS en los ratones y se inyectd salicilamina por via intraperitoneal 1 hora, 3 horas y 5 horas después de la
inyecciéon de LPS. Después se determinaron el ensayo de luciferasa NF-kB de pulmén y los recuentos de células de
neutréfilos en el liquido de lavado broncoalveolar (BAL) de pulmén 8 horas después de la inyeccién de LPS. Hubo una
reduccién en (a) la actividad de NF-kB (figura 10) y (b) en el recuento de células de neutréfilos (figura 11), que son
ambos indicativos de un efecto antiinflamatorio pronunciado del tratamiento con salicilamina en estos animales.

Ejemplo de referencia 4

Otros compuestos de referencia incluyen compuestos desactivadores que interceptan los y-KA en diversos procesos
biol6égicos, sus analogos y formas salinas de estos. Diferentes ejemplos de referencia no limitantes, asi como la
salicilamina, se enumeran a continuacién, los cuales interceptan los y-KA con diversos grados de hidrofilicidad. De
manera adicional, para solubilizar los compuestos mas hidrofébos, estos se han convertido en una sal de acetato.
Estos reaccionan con los y-KA in vitro a una velocidad de més de 2 érdenes de magnitud mayor que la potencia de la
reaccion de los y-KA con la e-amina de lisina *°. Ninguno de los compuestos enumerados a continuacion, incluida la
salicilamina, inhibe las enzimas ciclooxigenasa *. Se incluyen analogos, sales y composiciones farmacéuticas que
comprenden compuestos desactivadores que interceptan los y-KA en diversos procesos biolégicos.

8
E'Q&.\,c“ SR

Salicilamina Metilsalicilamina 5-Metoxisalicilamina 3-Metoxisalicilamina
(SA) (MeSA) (5-MoSa) (3-MoSa)
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Etilsalicilamina Piridoxamina Etilpiridoxamina Pentilpiridoxamina
(EtSA) (PM) (EtPM) (PPM)

Ejemplo 5

Este ejemplo muestra el efecto de la salicilamina sobre la hipertensién. En este ejemplo, los ratones se convirtieron
en hipertensos mediante una infusién de angiotensina Il. Como control, algunos ratones recibieron una infusién del
diluyente para angiotensina Il (simulacién). Otros ratones fueron tratados con salicilamina (SA) o su vehiculo. Véase
la figura 12. En este ejemplo, se administré salicilamina en el agua de bebida a una concentracién de 1 gramo por
litro.

Resumiendo, la salicilamina intercepta los y-KA formados a través de las vias de oxidacion de lipidos de la COX y del
isoprostano, evitando asi que formen aductos con proteinas y los aminofosfolipidos ejercen fuertes efectos
antiinflamatorios. Los inventores han demostrado que la inhibicién de los y-KA formados a partir del reordenamiento
de la PGH,, en lugar de las PG formadas mediante PG sintasas, explica la preponderancia de las propiedades
antiinflamatorias de los AINE. Cabe destacar también que es bien conocido que la inflamacién es un componente
importante del dafio oxidativo inducido por los radicales libres. De acuerdo con ello, los y-KA también se generan como
producto de la via del isoprostano de la peroxidacién lipidica catalizada por radicales libres. Sin desear quedar ligado
a ninguna teoria 0 mecanismo, los presentes inventores han descubierto que las propiedades antiinflamatorias de los
desactivadores de y-KA, que desactivan los y-KA formados a través de las vias de la COX y del isoprostano, son
eficaces para inhibir Unicamente la formacién de los y-KA formados a través de las vias de la COX con los AINE.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene la siguiente férmula:

NH,

OH

5
y estereoisbmeros y sales farmacéuticamente aceptables de este,
para su uso en el tratamiento, la prevencidn o la mejora de una respuesta inflamatoria autoinmunitaria,
en donde la respuesta inflamatoria autoinmunitaria incluye al menos uno de hipertensién, psoriasis o edema.
10
2. Un compuesto que tiene la siguiente formula:
NH,
OH
2
15 y estereoisbmeros y sales farmacéuticamente aceptables de este,
para su uso en el tratamiento, la prevencién o la mejora de la psoriasis.
3. Un compuesto que tiene la siguiente férmula,
NH,
OH
20 >

y estereoisbmeros y sales farmacéuticamente aceptables de este,
para su uso en el tratamiento, la prevencion o la mejora de la hipertension.

25 4. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-3 o una

sal farmacéuticamente aceptable de este, para el uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, con un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.
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