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DESCRIPCION
Eliminadores de receptores de andrégenos tripartitos, métodos y usos de los mismos

Los androgenos son bien conocidos por controlar el desarrollo y las funciones del sistema reproductor tanto
en hombres como en mujeres. El principal andrégeno circulante es la testosterona. La testosterona puede ser
metabolizada por las 5a-reductasas en un andrégeno mas potente, la 5a-dihidrotestosterona (DHT). Tanto la
testosterona como la DHT pueden unirse a los receptores de andrégenos, pero la DHT tiene una afinidad diez veces
mayor por los receptores de andrégenos en comparacion con la testosterona.

Los dermatdlogos reconocen muchos tipos diferentes de afecciones, enfermedades y trastornos
relacionados con la piel que afectan a la salud de la piel y/o el cabello. El papel de la sefializaciéon de los receptores
de andrégenos se ha implicado en la fisiologia y patogenia de la piel y el cabello basandose en el hecho de que los
receptores de andrégenos y muchas enzimas de esteroidogénesis androgénica se expresan en la piel, y la presencia
de dimorfismo sexual en la etiologia y las enfermedades de la piel y el cabello. Aunque la piel no es la principal
fuente de sintesis de andrégenos, en los sebocitos, las glandulas sudoriparas y las células de la papila dérmica del
cabello, las prohormonas androgénicas circulantes, la dehidroepiandrosterona (DHEA) y la androstenediona, pueden
convertirse en testosterona y DHT. Estos potentes andrégenos regulan subsecuentemente la fisiologia dérmica a
través de formas intracrinas o paracrinas. Se ha demostrado que la sobreactivacion del receptor de andrégenos por
DHT desempefia un papel critico en la pérdida de cabello (alopecia) en los hombres, crecimiento excesivo de vello
(hirsutismo) en las mujeres. Ademas, la seializacion del receptor de androgenos esta implicada en la produccion
excesiva de sebo y parece promover las respuestas inflamatorias anormales o excesivas que se observan en
muchas enfermedades cutaneas, como el acné y la psoriasis.

La presente memoria divulga describe nuevos compuestos, composiciones farmacéuticas que comprenden
estos compuestos y métodos y usos para dirigirse al receptor de andrdégenos usando estos compuestos y
composiciones para tratar una afeccion, enfermedad o trastorno relacionado con la piel mediado por la sefal del
receptor de andrégenos que afecta a la salud de la piel y/o el cabello. Tales tratamientos promueven de manera
segura y eficaz la salud de la piel y el cabello de un individuo.

SUMARIO
La presente memoria descriptiva divulga de manera general un compuesto de formula |
ARA-L-EE 0]

en donde ARA es un antagonista del receptor de andrégenos (AR), L es una molécula conectora y EE es un
promotor de la eliminaciéon o un elemento potenciador de la eliminacién de AR. Un antagonista de AR divulgado en la
presente puede ser cualquier molécula que reduzca o prevenga las respuestas mediadas por agonistas a través de
un AR, incluyendo un antagonista de AR ortostérico, un antagonista de AR alostérico o un antagonista de AR que
interactde en uno o mas sitios de unién Unicos que normalmente no estan implicados en la regulacion bioldgica de la
actividad de AR. Un antagonista de AR divulgado en la presente puede ser reversible o irreversible. Un conector
divulgado en la presente puede ser de formula Il

R R2
N

en donde R' y R? son cada uno independientemente H, OH, COOH, NHz, R®OH, R3COOH, OR30OH, OR3COCH,
R3NH(CO)R*, R3NH(CO)R*OH, R3NH(CO)R*COOH; R® y R* son cada uno independientemente alquilo Ci-10,
alquenilo Cz-10 0 alquinilo Cz2-10; y n cualquier nimero entero de 0 a 10. Un promotor de la eliminacién o un elemento
potenciador de la eliminacion de AR divulgado en la presente puede ser una etiqueta hidréfoba o una fraccién
reclutadora de ligasa E3. Una etiqueta hidrofoba incluye, sin limitacion, una fraccion de adamantano o un aminoacido
protegido por Boc. Una fraccion reclutadora de ligasa E3 incluye, sin limitacién, una fraccion de factor 1a inducible
por hipoxia (HIF-1a), una fracciéon de Nutlin, una fraccion de bestatina o una fraccién de ftalimida.

En un aspecto, la invencién reivindicada proporciona un compuesto seleccionado del grupo que consiste
de:
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Otros aspectos de la invencién reivindicada proporcionan una composicion farmacéutica que comprende
uno o mas compuestos divulgados en la presente.

También se divulga, pero no se reivindica, un kit que comprende uno o mas compuestos divulgados en la
presente 0 una 0 mas composiciones farmacéuticas divulgadas en la presente.

Los aspectos de la presente invencion también proporcionan un compuesto divulgado en la presente o una
composicion farmacéutica divulgada en la presente para su uso en el tratamiento de la caida del cabello.

Los aspectos de la presente invencion también proporcionan un compuesto divulgado en la presente o una
composicion farmacéutica divulgada en la presente para su uso en el tratamiento del debilitamiento del cabello.

Los aspectos de la presente invencion también proporcionan un compuesto divulgado en la presente o una
composiciéon farmacéutica divulgada en la presente para su uso en el tratamiento de la pérdida del color del cabello.

Los aspectos de la presente invencion también proporcionan un compuesto divulgado en la presente o una
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composicion farmacéutica divulgada en la presente para su uso en el tratamiento de una afeccion asociada con un
trastorno degenerativo del foliculo piloso.

También se divulga, pero no se reivindica, un método para mejorar la apariencia del cabello en un individuo
que comprende el paso de administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto divulgado en la
presente o una composicion farmacéutica divulgada en la presente. También se divulga, pero no se reivindica, un
compuesto divulgado en la presente o una composicién farmacéutica divulgada en la presente para su uso en la
mejora de la apariencia del cabello; el uso de un compuesto divulgado en la presente o una composicion
farmacéutica divulgada en la presente para mejorar la apariencia del cabello; y el uso de un compuesto divulgado en
la presente o una composiciéon farmacéutica divulgada en la presente en la fabricacién de un medicamento para
mejorar la apariencia del cabello.

Los aspectos de la presente invencion también proporcionan un compuesto divulgado en la presente o una
composicién farmacéutica divulgada en la presente para su uso en el tratamiento de problemas del cabello,
preferiblemente alopecia androgénica e hirsutismo facial.

Los aspectos de la presente invencion también proporcionan un compuesto divulgado en la presente o una
composicion farmacéutica divulgada en la presente para su uso en el tratamiento de problemas de la piel,
preferiblemente acné, produccién excesiva de sebo y formacion de cicatrices posteriores a heridas.

DESCRIPCION DETALLADA

La piel es la cubierta exterior del cuerpo de un mamifero y protege los musculos, huesos, ligamentos y
organos internos subyacentes. Tipicamente, el 6rgano mas grande del sistema tegumentario, la piel se compone de
tres capas principales: la epidermis, la dermis y la hipodermis. La epidermis es la capa epitelial mas externa de la
piel y forma la envoltura protectora e impermeable sobre la superficie del cuerpo que también sirve como barrera
contra las infecciones. La dermis es una capa epitelial de piel debajo de la epidermis y sirve para proteger al cuerpo
del estrés y la tension. La hipodermis se encuentra debajo de la dermis y comprende tejido conectivo laxo, tejido
adiposo y elastina. Aungque no esta compuesta por tejido epitelial y, por tanto, no forma parte de la piel, la hipodermis
une la piel al hueso y al musculo subyacentes, ademas de suministrarle vasos sanguineos y nervios.

Cada cabello comprende dos estructuras: el tallo del cabello y el foliculo piloso. El tallo del cabello esta
compuesto principalmente de queratina que se organiza en tres capas llamadas médula, corteza y cuticula. La
médula es la capa interna y no esta necesariamente presente en todos los tipos de cabello. La siguiente capa de
queratina es la corteza, la capa intermedia que constituye la mayor parte del tallo del cabello. La capa externa es la
cuticula, que esta formada por escamas estrechamente apretadas en una estructura superpuesta similar a las tejas
del techo y se continGia con la vaina de la raiz. La mayoria de los productos acondicionadores para el cabello
intentan afectar a la cuticula. Las células pigmentarias, o melanocitos, se distribuyen por la corteza y la médula
dando al cabello su color caracteristico. Para los propédsitos de la presente divulgacién, es necesario considerar
varios tipos de cabello, incluyendo, pelos terminales y pelos vellosos y pelos terminales modificados, como los que
se ven en las pestanas y las cejas. Los pelos terminales son pelos gruesos, pigmentados y largos en los que el
bulbo del foliculo piloso se asienta profundamente en la dermis. Los pelos vellosos, por el contrario, son pelos cortos
finos, delgados y no pigmentados en los que el bulbo piloso esta localizado superficialmente en la dermis. A medida
que avanza la alopecia, se produce una transicién en el area de calvicie proxima en la que los propios pelos estan
cambiando del tipo terminal al velloso.

Situado en la capa dérmica de la piel, el foliculo piloso puede reconocerse como una entidad separada
dentro de la piel cuya formaciéon y mantenimiento se basan en la interaccion entre los componentes dérmicos y
epidérmicos. El foliculo comprende varios componentes. En la base del foliculo hay una proyeccion llamada papila
dérmica, que contiene capilares que suministran nutrientes a la porcién del foliculo llamada bulbo. El bulbo puede
dividirse en dos regiones: una region inferior de células indiferenciadas y una regi6on superior de células en
proliferacién activa, llamada células de matriz, que se diferenciaron para formar la vaina interna y el tallo del cabello.
Las células de la matriz son células en proliferacion activa que se diferencian y se queratinizan para formar el tallo
del cabello. Durante la diferenciacién de las células epidérmicas (fase anagena), las células de la matriz se dividen
cada de 23 a 72 horas, mas rapido que cualquier otra célula del cuerpo. Las células de la matriz localizadas en las
inmediaciones inmediatas de la papila dérmica se diferencian y se queratinizan para formar el tallo del cabello,
mientras que las células de la matriz hacia la periferia de un foliculo piloso proliferan y producen la vaina radicular
interna. El foliculo también contiene dos capas epidérmicas denominadas vaina radicular interna y vaina radicular
externa. Estas vainas protegen y moldean el tallo del cabello en crecimiento. La vaina radicular interna puede
dividirse en tres capas (cuticula, capa de Huxley y capa de Henle) en base a la estructura, los patrones de
queratinizacion y la incorporacién de tricohialina. La vaina interna sigue el tallo del cabello hasta que termina justo
debajo del nivel de una glandula sebacea para dejar que solo el tallo del cabello sobresalga por encima de la
epidermis. La vaina radicular externa continla hasta la glandula y se diferencia de otros componentes epidérmicos
del foliculo piloso en que es continGia con la epidermis. La glandula sebacea produce sebo, un aceite natural que
acondiciona el tallo del cabello y, algunas veces, una glandula apocrina (olor). Un musculo erector del pelo se
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adhiere debajo de la glandula a una capa fibrosa alrededor de la vaina exterior. La contraccion del masculo tira tanto
del cabello para hacerlo erguido como de la piel formando una superficie rugosa. El color del cabello es causado por
un pigmento (melanina) que es producido por el foliculo piloso.

En circunstancias normales, el crecimiento del cabello en cada foliculo piloso se produce en un ciclo que
puede comprender por lo menos cuatro fases: anagena (fase de crecimiento), catagena (fase de regresion), telégena
(fase de reposo) y exdgena (fase de muda). La fase anagena es la fase de crecimiento activo del cabello durante la
cual las células de la matriz en la raiz del cabello se dividen rapidamente. Aproximadamente el 80-90% de todos los
cabellos se encuentran en esta fase en cualquier momento. Los pelos anagenos estan anclados profundamente en
la grasa subcutanea y no pueden sacarse facilmente. Cuando se forma un cabello nuevo, empuja el cabello en maza
hacia arriba del foliculo y eventualmente lo expulsa. Durante esta fase el cabello crece aproximadamente 0,35 mm
por dia (1 cm cada 28 dias), pero este ritmo varia dependiendo del sitio del foliculo piloso y la edad y el sexo del
individuo. El cabello del cuero cabelludo humano permanece en la fase anagena activa de crecimiento durante 2-6
afnos, en comparacion con otros sitios como en la pierna (que permanece en fase anagena de 19 a 26 semanas), en
el brazo (de 6 a 12 semanas) y en el area del bigote, pestafias y cejas (de 4 a 14 semanas).). Los sujetos humanos
que tienen dificultad para hacer crecer su cabello mas alla de una cierta longitud tienen una fase activa de
crecimiento corta. Los sujetos humanos que tienen el pelo muy largo tienen una fase activa de crecimiento larga.

La fase catagena es una breve fase de transicion entre las fases anagena y telégena que dura solo
aproximadamente 7-21 dias. Aunque breve, esta fase puede dividirse en ocho subfases que comienzan con la
anagena tardia y terminan con la telégena temprana. Aproximadamente el 1-3% de todos los cabellos estan en esta
fase en cualquier momento. Es un periodo de regresion controlada en la que el foliculo piloso retrocede y
desmantela la parte del foliculo piloso en crecimiento del cabello, en parte, a través de la apoptosis. Durante esta
fase hay una involucion del foliculo piloso y una reestructuracién fundamental de la matriz extracelular por 1) la
retirada de la papila dérmica y la detencion del crecimiento del cabello, 2) el cese de la proliferacion celular de la
matriz y la sintesis de melanina de los melanocitos, 3) la contraccién de la capa externa vaina de la raiz y la unién al
tallo del cabello, 4) movimiento del foliculo piloso inferior al nivel del musculo erector del pelo, 5) movimiento de la
papila dérmica hacia arriba a través de la piel, deteniéndose por debajo de la protuberancia del foliculo piloso, y 6)
cese de la produccion de proteinas y pigmentos mediante muerte celular de queratinocitos y melanocitos. Ademas,
hay una apoptosis masiva en la parte bulbar, transitoria, del foliculo piloso que contribuye a la regresién del foliculo
piloso ya la formacién de una serpentina fibrosa en la piel. El inicio de estos eventos apoptéticos parece estar
predeterminado y finamente orquestado, y como tal, los eventos en esta fase pueden describirse mas
apropiadamente con el término "muerte celular programada”.

La tercera fase es la fase telégena que, a todos los efectos practicos, puede denominarse "fase de reposo”.
Aproximadamente el 10-15% de todos los cabellos se encuentran en esta fase en cualquier momento. Durante esta
fase, el foliculo piloso deja de dividirse y el tallo piloso deja de crecer, el cabello telégeno completa la diferenciacion
y las ultimas células de crecimiento piloso se agrupan en la base del tallo piloso para formar una estructura de maza
que comprende un cepillo que reside centralmente de células queratinizadas rodeadas de células de amarre
aparentes que contienen nucleos discretos faciles de encontrar y abundante citoplasma. Denominado un pelo en
maza, el grupo de células en realidad mantiene el tallo del cabello en el tubo del foliculo piloso. En el aspecto final de
la fase telégena, una sefal quimica hace que las células de la matriz inicien el crecimiento de un nuevo tallo piloso a
partir del mismo foliculo piloso y el ciclo comienza de nuevo con una nueva fase anagena. Aunque un cabello
teldgeno se encuentra cerca de la superficie de la piel, permanece firmemente anclado al foliculo piloso. Un cabello
telégeno finalmente se desprende en la fase exégena y es reemplazado por el siguiente cabello anageno en ciernes.
Pasan aproximadamente 30-90 dias antes de que el pelo telégeno del cuero cabelludo se desprenda. El periodo de
tiempo es mucho mas largo para los pelos de las cejas, las pestafas, los brazos y las piernas.

La fase final es la exdgena, una fase marcada por un proceso activo altamente controlado en el que un
cabello telégeno se desprende del foliculo. El cabello exdgeno desprendido tiene una base contraida que tiene una
forma méas alargada y tiene un margen festoneado y picado. Dentro de esta base del tallo hay poco citoplasma
asociado y muy pocos nucleos contraidos y fragmentados. Se cree que la contraccion del mazo de cabello y la
desaparicion del amarre del cepillo permiten que el cabello exdgeno se desprenda del foliculo. Normalmente, cada
dia se desprenden aproximadamente de 25 a 150 cabellos exdgenos.

Recientemente, se ha propuesto una fase de adicion denominada kenégena. Esta fase describe el intervalo
del ciclo capilar en el que el foliculo piloso permanece vacio después de que se haya extruido el cabello telégeno,
pero antes de que reaparezca un nuevo cabello anageno.

Los andrdégenos, principalmente la testosterona y la 5a-dihidrotestosterona (DHT) desempefan un papel
importante en el crecimiento y desarrollo de los 6rganos reproductores masculinos. Estas hormonas esteroides
realizan sus funciones biolégicas a través de sus asociaciones con el receptor de andrégenos (AR). También
conocido como subfamilia de receptores nucleares 3, grupo C, miembro 4 (NR3C4), el AR es un factor de
transcripcion dependiente de ligando de 110 KDa que se incluye en el grupo de la superfamilia de receptores
nucleares. El AR tiene cuatro dominios funcionales, un dominio N terminal (NTD), un dominio de unién a ADN (DBD),
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una region bisagra y un dominio de unién a ligando (LBD). El DBD tiene motivos ZNF que le permiten unirse al ADN.
El resto de los dominios estan implicados en la dimerizacion y unién de ligandos. Un AR esta mas estrechamente
relacionado con el receptor de progesterona, y las progestinas en dosificaciones mas altas pueden bloquear el AR.
El AR se expresa en una serie de tejidos y células que incluyen la prostata, los testiculos, la vesicula seminal, el
epididimo, la piel, el musculo esquelético, el misculo cardiaco, el higado y el sistema nervioso central. La funcién
principal del receptor de AR es como un factor de transcripcion de unién al ADN que regula la expresién génica,
incluyendo los genes criticos para el desarrollo y mantenimiento del fenotipo sexual masculino.

En el estado no unido al ligando, un AR es una proteina citosélica inactiva, que forma complejos con varias
proteinas de choque térmico, incluyendo Hsp70, Hsp90 y Hsp 56, asi como p23. Tras unirse al ligando, dos eventos
criticos de fosforilacion promueven un cambio conformacional en un AR, lo que da como resultado la liberacion del
LBD para la unién de la hormona y la disociacién del AR unido al ligando del complejo Hsp. El AR unido a ligando
libre de complejos se traslada al ndcleo, forma homodimeros y se une a los elementos de respuesta a androgenos
(ARE) presentes en varios genes objetivo, activando de este modo la expresion génica. La expresion temporal y
espacial puede regularse en parte por muchos coreguladores que se unen a homodimeros de AR unidos a ligando
en diferentes puntos temporales y en diferentes tipos de células. Por ejemplo, la modulacion de la actividad de AR
puede llevarse a cabo mediante varios factores de transcripcion como ARA70, TR4, miembros de la familia SRC y
CBP/p300 y otras proteinas asociadas. Los motivos FXXLF y WXXLF que contienen coactivadores como los
miembros p160 se unen con la region AF2 del LBD de un AR.

La actividad de AR también impulsa la pérdida de cabello, el debilitamiento del cabello o la pérdida de color
del cabello. Por ejemplo, la papila dérmica es el principal regulador del ciclo del cabello y esta estructura tiene AR.
La exposicion de DHT a los foliculos en el vértice y la region frontal del cuero cabelludo puede suprimir el
crecimiento del cabello en parte al acortar drasticamente la longitud del anageno hasta el punto en que el foliculo
piloso existe solo en un estado miniaturizado de tel6geno extendido. Ademas, la testosterona se convierte en DHT
en el foliculo a través de la actividad enzimatica de la 5-alfa reductasa tipo Il. Ademas, la alopecia androgénica es
una forma comun de pérdida de cabello que comienza a manifestarse en los hombres después del inicio de la
pubertad y aumenta en frecuencia con cada década de vida. En el cuero cabelludo con calvicie de los hombres, los
niveles de tanto AR como DHT son aproximadamente 2 veces mas altos que los niveles de AR y DHT observados
en el cuero cabelludo sin calvicie. Por tanto, aunque modulado por variables genéticas y ambientales, el atributo
principal de la alopecia androgénica es el aumento de la senalizacion de AR que da como resultado el acortamiento
progresivo del ciclo de crecimiento del cabello en el foliculo piloso. Cabe sefalar que la alopecia femenina también
se produce y se cree que esta regulada por factores similares a los implicados en la alopecia androgénica. Por tanto,
enfocarse en AR de una manera que reduzca, suprima o elimine sus capacidades de senalizacion evitara la
progresion de los factores que impulsan la caida del cabello, el debilitamiento del cabello o la pérdida del color del
cabello.

La actividad de AR también impulsa ciertas afecciones, enfermedades y trastornos de la piel como, por
ejemplo, el acné. El acné, también conocido como acné vulgar, es una enfermedad de la piel a largo plazo que se
produce cuando los foliculos pilosos se obstruyen con células muertas y grasa de la piel. Se caracteriza por puntos
negros o puntos blancos, espinillas, piel grasa y posibles cicatrices. El acné afecta principalmente a areas de la piel
con una cantidad relativamente alta de glandulas sebéaceas, incluyendo la cara, la parte superior del pecho y la
espalda. La apariencia resultante puede provocar ansiedad, reduccion de la autoestima y, en casos extremos,
depresion o pensamientos suicidas. Durante la pubertad, un aumento de los andrégenos tanto en hombres como en
mujeres hace que las glandulas de los foliculos de la piel crezcan méas y produzcan més sebo aceitoso. El acné se
ha relacionado con una mayor exposicién a la testosterona, DHT y dehidroepiandrosterona (DHEA), y tales
andrégenos parecen ser esenciales para que se produzca el acné, ya que el acné no se desarrolla en individuos con
sindrome de insensibilidad completa a los andrégenos (CAIS). Por tanto, dirigirse a AR de una manera que reduzca,
suprima o elimine sus capacidades de sefalizacion evitard la progresiéon de factores que impulsan afecciones,
enfermedades y trastornos de la piel, como el acné u otra afeccion, enfermedad o trastorno de la piel mediada por
sefales de AR.

Ademas de ser uno de los trastornos de la piel mas comunes, el acné también es un componente cardinal
de muchas enfermedades o sindromes sistémicos. Su asociacion ilustra la naturaleza de estas enfermedades y es
indicativa de la patogenia del acné. La hiperplasia suprarrenal congénita (CAH) y el sindrome de seborrea-acné-
hirsutismo-alopecia androgenética (SAHA) destacan el papel de los esteroides androgenos, mientras que los
sindromes de ovario poliquistico (PCO) e hiperandrogenismo-resistencia a la insulina-acantosis nigricans (HAIR-AN)
indican resistencia a la insulina en acné. El sindrome de Apert con sefalizacion del receptor 2 del factor de
crecimiento de fibroblastos (FGFR2) aumentado produce hiperqueratinizacién folicular e hipertrofia de las glandulas
sebaceas en el acné. Los sindromes de sinovitis-acné-pustulosis-hiperostosis-osteitis (SAPHO) y artritis piégena-
pioderma gangrenoso-acné (PAPA) destacan los atributos de la inflamacién para la formacién del acné.

La presente memoria descriptiva divulga eliminadores de receptores de andréogenos (ARE) tripartitos que

comprenden un antagonista de AR enlazado a una molécula que marca el antagonista de AR para la degradacién de
la proteasoma. Por tanto, los ARE divulgados tienen la capacidad tanto de antagonizar la actividad de AR como de
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desencadenar la degradacion de este receptor. Los ARE divulgados en la presente penetran eficazmente en la piel
y/o el cuero cabelludo cuando se aplican topicamente para desencadenar la depuracién celular de AR, dando como
resultado de este modo el tratamiento de afecciones, enfermedades y trastornos de la piel y el cabello mediados por
la sefializacién de AR incluyendo, sin limitacion, problemas del cabello como la alopecia androgénica e hirsutismo
facial y/o problemas de la piel como acné, produccion excesiva de sebo y formacion de cicatrices posteriores a la
herida.

Sin querer estar limitados por ninguna teoria en particular, se cree que los ARE divulgados, las
composiciones que comprenden uno o mas ARE y los métodos y usos de tales composiciones reducen o previenen
una afeccion, enfermedad o trastorno del cabello mediado por la sefalizacién de AR para reducir o prevenir la caida
del cabello, el debilitamiento del cabello y/o la pérdida del color del cabello mediada por la sefalizacion AR. Esto
puede lograrse, sin limitacién, reduciendo, suprimiendo o inhibiendo la sefializacién de AR en un foliculo piloso,
reduciendo o eliminando AR en el citoplasma de un foliculo y/o papila dérmica, induciendo un foliculo piloso en la
fase anagena y/o estimulando las células de la matriz para formar un nuevo tallo piloso, prolongando el periodo de
tiempo que un foliculo piloso permanece en fase anagena permitiendo de este modo que el foliculo produzca un tallo
piloso mas largo y/o mas grueso, aumentando el depédsito de queratina produciendo de este modo un cabello mas
largo y/o mas grueso, aumentando el depdsito de melanina oscureciendo de este modo el color del tallo del cabello,
previniendo o prolongando la fase catdgena aumentando de este modo el tiempo que un cabello permanece en un
foliculo, prolongando el periodo de tiempo que un foliculo capilar permanece en fase telégena aumentando de este
modo el tiempo que un cabello permanece en un foliculo, evitando que el foliculo entre en la fase exdgena,
deteniendo de este modo la liberacién del tallo piloso, deteniedo la liberacion del tallo piloso en la fase exdgena
aumentando de este modo el nimero de cabellos y /o estimulando el crecimiento de nuevos cabellos permitiendo de
este modo la produccién de dos o mas cabellos por foliculo, y/o aumentando la conversiéon de cabellos intermedios
en cabellos terminales. Por lo tanto, en cualquier momento dado durante el tratamiento, hay méas pelos en los
foliculos y disminucion de la caida del cabello. El resultado no es solo un aumento en la longitud, espesor y/u
oscuridad de los cabellos, sino también un aumento en el nimero y/o densidad de los pelos.

Ademas, sin desear estar limitados por ninguna teoria en particular, se cree que los ARE divulgados, las
composiciones que comprenden uno o mas ARE y los métodos y usos de tales composiciones reducen o previenen
una afeccion, enfermedad o trastorno de la piel mediado por la sefalizacién de AR. Esto puede lograrse, sin
limitacion, reduciendo, suprimiendo o inhibiendo la sefnalizacién de AR en un foliculo piloso y reduciendo o
eliminando AR en el citoplasma de una célula. Por lo tanto, en cualquier momento dado durante el tratamiento, los
sintomas o atributos no deseados de una afeccion, enfermedad o trastorno de la piel se reducen, suprimen o
eliminan.

La presente memoria descriptiva divulga, en parte, un eliminador del receptor de andrégenos tripartito
(ARE). Un ARE comprende un antagonista de AR, una molécula conectora y un promotor de la eliminacion o
elemento potenciador de la eliminacién de AR. Como se divulga en general en la presente, un ARE tiene la formula I:

ARA-L-EE )

en donde ARA es un antagonista de AR, L es una molécula conectora y EE es un promotor de la eliminacién o un
elemento potenciador de la eliminacion de AR.

La presente memoria descriptiva divulga, en parte, un antagonista del receptor de AR. Un antagonista de
AR, también llamado bloqueador de AR, reduce o previene las respuestas mediadas por agonistas mediadas por un
AR, en lugar de provocar una respuesta biolégica por si mismo tras unirse a un AR. Por tanto, un antagonista de AR
tiene afinidad pero no eficacia por su AR afin, y la unién alterard la interaccion e inhibira la funciéon de un agonista de
AR o un agonista de AR inverso en un AR. Un antagonista de AR divulgado en la presente puede mediar sus efectos
uniéndose a un sitio ortostérico activo o uniéndose a un sitio alostérico en un AR, o un antagonista de AR divulgado
en la presente puede interactuar en sitios de unién Unicos que normalmente no estan implicados en la regulacién
biologica de la actividad de AR. Un antagonista de AR divulgado en la presente puede ser reversible o irreversible
dependiendo de la longevidad del complejo antagonista-receptor que, a su vez, depende de la naturaleza de la union
del antagonista-receptor. Sin desear estar limitados por ninguna teoria, la degradacién de AR en las células puede
desencadenarse alterando el complejo HSP90/AR en el citoplasma, provocando de este modo la depuracion de AR
a través de la proteasoma.

Un antagonista de AR divulgado en la presente es flutamida, nilutamida, bicalutamida, enzalutamida,
apalutamida, acetato de ciproterona, acetato de megestrol, acetato de clormadinona, espironolactona, canrenona,
drospirenona, cetoconazol, topilutamida (fluridil) o cimetidina. Un antagonista de AR divulgado en la presente es
espironolactona, cetoconazol, metoxibencil lactama, RU58841 o Compuesto ARA1. En los compuestos de la
invencion reivindicada, un antagonista de AR es espironolactona o cetoconazol.
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Otros antagonistas utiles como antagonista de AR divulgados en la presente se describen, por ejemplo, en
la Patente de Estados Unidos 6.790.979; Patente de Estados Unidos 8.198.323; Hu, et al., Synthesis and Biological
Evaluation of Amino-Pyridines as Androgen Receptor Antagonists for Stimulating Hair Growth and Reducing Sebum
Production, Bioorg. Med. Chem. Lett. 17: 5693-5697 (2007); Hu, et al., (1R,2S)-4-(2-Cyano-cydohexyl-oxy)-2-
trifluoromethy 1-benzonittile, a Potent Androgen Receptor Antagonists for Stimulating Hair Growth and Reducing
Sebum Production, Bioorg. Med. Chem. Lett. 17: 5983-5988 (2007); Mitchell, et al., Rational Design of a Topical
Androgen Receptor Antagonist for the Suppression of Sebum. Production with Properties Suitable for Follicular
Delivery, J. Med. Chem. 53: 4422-4427 (2010). También hay que sefnalar que M. Toure, Angew. Chemie, 2015,
55(6), pags. 1966-1973 divulga un compuesto tripartito que comprende un agonista de AR RU59063, acoplado por
un conector PEG a una fraccién de adamantano como promotor de la eliminacién o elemento potenciador de la
eliminacion de AR para su uso en el tratamiento del cancer.

La presente memoria descriptiva divulga, en parte, un conector. Un conector divulgado en la presente es
una molécula que une directa o indirectamente un antagonista del receptor de androgenos a un promotor de la
eliminacion o un elemento potenciador de la eliminacion de AR. Tipicamente, esta unién es una unién covalente.

Una molécula conectora puede ser de formula Il:

R? R2
N

donde R' y R? son cada uno independientemente H, OH, COOH, NHz, R®OH, R3COOH, OR0OH, ORCOOH,
R3NH(CO)R*, R3NH(CO)R*OH, R3NH(CO)R*COOH; R® y R* son cada uno independientemente alquilo Ci-10,
alquenilo Cz-10 0 alquinilo Cz-10; y n cualquier nimero entero de 0 a 10. Un grupo funcional alquilo que comprende un
hidrocarburo de cadena lineal o de cadena ramificada enlazado exclusivamente por enlaces simples y que no tiene
ninguna estructura ciclica. Un grupo funcional alquenilo que comprende un hidrocarburo de cadena lineal o de
cadena ramificada que tiene uno o mas enlaces dobles carbono-carbono y que no tiene ninguna estructura ciclica.
Un grupo funcional alquinilo que comprende un hidrocarburo de cadena lineal o de cadena ramificada que tiene uno
0 mas enlaces triples carbono-carbono y que no tiene ninguna estructura ciclica.

Una molécula conectora divulgada en la presente es de férmula Il, en donde R' y R? son cada uno
independientemente H, OH, COOH, NHz, R0OH, R3COOH, OR30OH, OR3COOH, R3NH(CO)R*, R3NH(CO)R*OH, o
R3NH(CO)R*COOH; R® y R* son cada uno independientemente alquilo Cis, alquenilo C2 o alquinilo Ca6; y n
cualquier nimero entero de 0 a 10. Una molécula conectora divulgada en la presente es de formula I, en donde R'y
R2 son cada uno independientemente H, OH, COOH, NH2, R30OH, R3COOH, OR30OH, OR3COOH, R3NH(CO)R?,
RENH(CO)R*OH, o R®NH(CO)R*COOH; R3 y R* son cada uno independientemente alquilo C1.4, alquenilo C24 o
alquinilo Cz.4; y n cualquier numero entero de 0 a 5. Una molécula divulgada en la presente es de férmula Il, en
donde R'y R? son cada uno independientemente H, OH, COOH, NHz, R®OH, R3COOH, OR30OH, OR3COOH, o
R®NH(CO)R*OH; R® y R* son cada uno independientemente alquilo C1-10;y n cualquier nimero entero de 0 a 10. En
otros aspectos mas de esta realizacion, una molécula conectora divulgada en la presente es de formula Il, en donde
R' y R? son cada uno independientemente H, OH, COOH, NHz, R30OH, R3COOH, ORSOH, OR3COOH, o
R3NH(CO)R*OH; R® y R* son cada uno independientemente alquilo C1-6; y n cualquier nimero entero de 0 a 10. En
otros aspectos de esta realizacion, una molécula conectora divulgada en la presente es de formula Il, en donde R' y
R2 son cada uno independientemente H, OH, COOH, NHz, R30OH, R3COOH, OR30H, ORSCOOH, o
R3NH(CO)R*OH; R® y R* son cada uno independientemente alquilo C1-6;y n cualquier niimero entero de 0 a 5.

Una molécula conectora divulgada en la presente puede ser de formula Il, en donde R' es OH, COOH, NHz,
R30OH, RCOOH o R3NH(CO)R*OH; R? es OH, COOH, NHz2, R®COOH o OR3COOH, R® y R* son cada uno
independientemente alquilo Ci-10; y n cualquier nimero entero de 0 a 10. Una molécula conectora divulgada en la
presente es de formula Il, en donde R' es OH, COOH, NHz, R%OH, R3COOH o R3NH(CO)R*OH; R? es OH, COOH,
NH2, R3COOH, o OR3COOH, R3 y R* son cada uno independientemente alquilo C1-s; y n cualquier nimero entero de
0 a 10. Una molécula conectora divulgada en la presente es de férmula Il, en donde R' es OH, COOH, NH2, R3OH,
R3COOH o R3NH(CO)R*OH; R2 es OH, COOH, NHz, R3COOH o ORSCOOH, R® y R* son cada uno
independientemente alquilo Ci-s; y n cualquier nimero entero de 0 a 5. Una molécula conectora divulgada en la
presente es de formula I, en donde R' es OH, R*OH, R3COOH o R3NH(CO)R*OH; R? es OH, COOH, NH2, R3COOH
o OR3COOH, R3 y R* son cada uno independientemente alquilo C16; y n cualquier nimero entero de 0 a 5. Una
molécula conectora divulgada en la presente es de férmula I, en donde R' es OH, R®OH, RSCOOH o
R3NH(CO)R*OH; R2 es OH, COOH, NH2, R3COOH, o OR®COOH, R® y R* son cada uno independientemente alquilo
C1-4;y n cualquier nimero entero de 0 a 4.

Una molécula conectora divulgada en la presente es de formula Il, en donde R' es OH, C-C-OH, C-COOH o
C-C-NH-CO-CCC-0OH; R? es OH, COOH, NH2, C-COOH u O-C-COOH; y n cualquier nimero entero de 0 a 10. Una
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molécula conectora divulgada en la presente es de férmula Il, en donde R' es OH, C-C-OH, C-COOH o C-C-NH-CO-
C-C-C-OH; R? es OH, COOH, NHz, C-COOH u OC-COOH; y n cualquier nimero entero de 0 a 8. Una molécula
conectora divulgada en la presente es de férmula Il, en donde R' es OH, C-C-OH, C-COOH o C-C-NH-CO-C-C-C-
OH; R2 es OH, COOH, NHz, C-COOH u O-C-COOH; y n cualquier nimero entero de 0 a 6. Una molécula conectora
divulgada en la presente es de férmula Il, en donde R' es OH, C-C-OH, C-COOH o C-C-NH-CO-C-C-C-OH; R? es
OH, COOH, NH, C-COOH u O-C-COOH; y n cualquier namero entero de 0 a 4.

Una molécula conectora divulgada en la presente es de formula lll:

/\/LO\/+
HO Nz

en donde n cualquier nimero entero de 0 a 10. Una molécula conectora divulgada en la presente es de formula lll,
en donde n cualquier nimero entero de 0 a 8. Una molécula conectora divulgada en la presente es de formula lll, en
donde n es cualquier numero entero de 0 a 6. Una molécula conectora divulgada en la presente es de formula Ill, en
donde n es cualquier nimero entero de 0 a 4. Una molécula conectora divulgada en la presente de formula lll es

NH o) 0 NH
ho N 2’ o N \/\NHz, HO/\/ \/\O/\/ 2’

H O/\/O\/\O/\/o\/\NH2 |

Una molécula conectora divulgada en la presente es de férmula 1V:

o)
HOJ\’L O\/4\NH
2 av)

en donde n es cualquier nimero entero de 0 a 10. Una molécula conectora divulgada en la presente es de férmula
IV, en donde n es cualquier nimero entero de 0 a 8. Una molécula conectora divulgada en la presente es de formula
IV, en donde n es cualquier nimero entero de 0 a 6. Una molécula conectora divulgada en la presente es de formula
IV, en donde n es cualquier numero entero de 0 a 4. Una molécula conectora divulgada en la presente de férmula IV

es
O O @)
)I\/NHZ )k/o )J\/O NH
HO “Ho \/\NHZ, HO NN

O
HO)]\/O\/\O/\/O\/\NHZ .

Una molécula conectora divulgada en la presente es de féormula V:

/\/L \/%\
(V)

en donde n es cualquier nimero entero de 0 a 10. Una molécula conectora divulgada en la presente es de formula V,
en donde n es cualquier nimero entero de 0 a 8. Una molécula conectora divulgada en la presente es de formula V,
en donde n es cualquier numero entero de 0 a 6. Una molécula conectora divulgada en la presente es de formula V,
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en donde n es cualquier numero entero de 0 a 4. Una molécula conectora divulgada en la presente de férmula V es

T ST e NN TV e Ve

O NI N NN o

Una molécula conectora divulgada en la presente es de férmula VI:

o
S oA
HO ~OH

en donde n es cualquier nimero entero de 0 a 10. Una molécula conectora divulgada en la presente es de férmula
VI, en donde n es cualquier nimero entero de 0 a 8. Una molécula conectora divulgada en la presente es de férmula
VI, en donde n es cualquier nimero entero de 0 a 6. Una molécula conectora divulgada en la presente es de férmula
VI, en donde n es cualquier numero entero de 0 a 4. Una molécula conectora divulgada en la presente de formula VI

es
0 O @)
OH )J\/o )J\/O OH
Ho)k/ HO \/\OH, HO \/\O/\/ |

o
HO/U\/ I T

(V1)

Una molécula conectora divulgada en la presente es de férmula VII:

O
N ~OH
H

en donde n es cualquier numero entero de 0 a 10. Una molécula conectora divulgada en la presente es de férmula
VIl, en donde n es cualquier numero entero de 0 a 8. Una molécula conectora divulgada en la presente es de férmula
VIl, en donde n es cualquier numero entero de 0 a 6. Una molécula conectora divulgada en la presente es de férmula
VIl, en donde n es cualquier nimero entero de 0 a 4. Una molécula conectora divulgada en la presente de férmula
Vil es

(Vi)

O o)

HO\\//\\//H\N//\\//OH HO\\//\\“/H\N//\\“/O\\//\\OH

H 1 H 1
o)

HOV\)LN/\/O\/\O/\/OH
H
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@)
HO\/\)J\N /\/O\/\O/\/O\/\OH
H .

Una molécula conectora divulgada en la presente es de formula VIII:

O
)‘\,{/0\/{\’(0H
HO
n
O (V1)

en donde n es cualquier numero entero de 0 a 10. Una molécula conectora divulgada en la presente es de férmula
VIIl, en donde n es cualquier nimero entero de 0 a 8. Una molécula conectora divulgada en la presente es de
férmula VIII, en donde n es cualquier numero entero de 0 a 6. Una molécula conectora divulgada en la presente es
de férmula VIII, en donde n es cualquier nimero entero de 0 a 4. Una molécula conectora divulgada en la presente
de formula VIl es

O
O O )‘\/O OH 0 0
M " \/Y )k/ /\)L
o
HO OH O _HO ~"0 OH

,0
@)
)J\/o 0 OH
0]
Una molécula conectora divulgada en la presente es de férmula IX:
O
O OH
HO o/\n/
n
O (1X)

en donde n es cualquier numero entero de 0 a 10. Una molécula conectora divulgada en la presente es de férmula
IX, en donde n es cualquier nimero entero de 0 a 8. Una molécula conectora divulgada en la presente es de formula
IX, en donde n es cualquier nimero entero de 0 a 6. Una molécula conectora divulgada en la presente es de formula
IX, en donde n es cualquier numero entero de 0 a 4. Una molécula conectora divulgada en la presente de férmula IX
es
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0
)k/o\/\ O OH
HO 0 O/T

Una molécula conectora divulgada en la presente tiene la formula X:

@)
JNFAPN
HO N OH )

X

en donde n es cualquier nimero entero de 0 a 10 Una molécula conectora divulgada en la presente es de formula X,
en donde n es cualquier nimero entero de 0 a 8. Una molécula conectora divulgada en la presente es de formula X,
en donde n es cualquier nimero entero de 0 a 6. Una molécula conectora divulgada en la presente es de formula X,
en donde n es cualquier numero entero de 0 a 4. Una molécula conectora divulgada en la presente de férmula X es

OH e O OH
HO/\"/ | HO/\/O\)J\OH HO o/\"/

O @) , 0

O

HO/\/O\/\O/\/O\)kOH |

La presente memoria descriptiva divulga, en parte, un promotor de la eliminacién o un elemento potenciador
de la eliminacién de AR. Un promotor de la eliminacion o elemento potenciador de la eliminacién de AR divulgado en
la presente se dirige, induce, facilita o marca de otro modo un polipéptido enlazado al promotor de la eliminaciéon o
elemento potenciador de la eliminaciéon de AR como un polipéptido que debe degradarse, destruirse o volverse de
otro modo inactivo o no funcional. En una realizacion, un promotor de la eliminacién o un elemento potenciador de la
eliminacion de AR divulgado en la presente se dirige, facilita o marca de otro modo un polipéptido para la via de
degradacién proteasdémica. En un aspecto de esta realizacién, un promotor de la eliminacion o un elemento
potenciador de la eliminacién de AR divulgado en la presente se dirige, facilita o0 marca de otro modo un polipéptido
para la degradacion por una proteasoma usando una via independiente de ubiquitina. En otro aspecto de esta
realizacién, un promotor de la eliminacion o un elemento potenciador de la eliminacién de AR divulgado en la
presente se dirige, facilita 0 marca de otro modo un polipéptido para la degradacién por una proteasoma usando una
via dependiente de ubiquitina.

Un promotor de la eliminacion o un elemento potenciador de la eliminacién de AR puede ser una etiqueta
hidréfoba. Una etiqueta hidréfoba es una molécula que parece desestabilizar un polipéptido, dando como resultado
de este modo el reclutamiento de una 0 méas chaperonas en un polipéptido desplegado. La proteina desestabilizada
luego se transporta a los proteosomas donde se degrada. La degradacion usando una etiqueta hidréfoba parece ser
un proceso independiente de la ubiquitina. Los ejemplos de una etiqueta hidréfoba son una fraccién de adamantano
y un aminodcido protegido con carbamato de butilo (Boc).

Una etiqueta hidréfoba es una fraccién de adamantano. Una fracciéon de adamantano divulgada en la
presente comprende un cicloalcano CioHie dispuesto en una configuracion de "sillon" de cuatro anillos de

ciclohexano conectados. También puede existir una configuracién en forma de barco. En aspectos de esta
realizacién, un adamantano es de formula Xl:

R5
(X
en donde R® es H, OH, COOH, NH2, un halégeno, R®OH, RSCOOH, R®C(O)NH2, o REC(O)R7; R® es alquilo C1-1o,
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alquenilo C2-10 0 alquinilo Cz-10; y R” es un halégeno. Un haldgeno se refiere a un elemento no metalico que incluye
flaor (F), cloro (Cl), bromo (Br), yodo (I), astato (At) y ununseptio (Uus). Una fraccién de adamantano divulgada en la
presente tiene la formula XI, en donde R5 es H, OH, COOH, NHz, un halégeno, R6OH, RSCOOH, R8C(O)NH:z o
R8C(O)R’; R® es alquilo C1s, alquenilo C26 0 alquinilo C26; y R” es un haldégeno. Una fraccion de adamantano
divulgada en la presente tiene la formula XI, en donde R® es H, OH, COOH, NHz, un halégeno, R®OH, RSCOOH,
R8C(O)NHz2 o RSC(O)R7; R® es alquilo C14, alquenilo C24 o alquinilo C24; y R” es un halégeno. Una fraccién de
adamantano divulgada en la presente tiene la férmula XI, en donde R® es H, OH, COOH, NHz, F, Br, Cl, I, R®OH,
R8COOH, ReC(O)NH2 o REC(O)R7; R® es alquilo C16, alquenilo C2.6 0 alquinilo C26;y R” es un F, Br, Cl o I. Una
fraccion de adamantano divulgada en la presente de férmula XI es

HaN

o]

Una etiqueta hidréfoba divulgada pero no reivindicada es un aminoacido protegido con Boc. Un aminoacido
protegido con Boc induce la degradacion de proteinas aprovechando la via de la regla del extremo N, donde la vida
media de un polipéptido esta determinada por el aminoacido N-terminal especifico presente. Los siguientes
aminoacidos confieren todos una vida media de menos de 90 minutos a un polipéptido: glutamina, arginina, acido
glutamico, fenilalanina, acido aspartico, cisteina, lisina y asparagina. En aspectos de esta realizacion, una etiqueta
hidréfoba es una fraccion de arginina protegida con carbamato de terc-butilo (BOCsArg), una fraccion de lisina
protegida con carbamato de isobutilo (BOCzLys), una fraccién de acido aspértico protegida con carbamato de
isobutilo (BOC2Asp), una asparagina protegida con carbamato de iso-butilo (BOC2Asn), una fraccién de &acido
glutamico protegido con carbamato de isobutilo (BOC2Glu) y una fraccién de glutamina protegida con carbamato de
isobutilo (BOC2GiIn). En aspectos de esta realizacién, una etiqueta hidréfoba es

Boc
o) N~ o
PR N
Boc ~
H,N N~ N7 HoN Boc
i " NH
NH
Boc” , Boc” ,
O O ) o
O o)
HoN H,N HoN (l)
NH O NH HN NH Boc
Boc”” “Boc , Boc”~ “Boc , Boc”~ ,
o]
O o)
HaN ITIH
NH Boc
Boc”
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Etiquetas hidréfobas adicionales Utiles como promotores de la eliminacién o elementos potenciadores de la
eliminacion de AR descritos en la presente se describen, por ejemplo, en Neklesa, et al., Small-Molecule
Hydrophobic Tagging Induced Degradation of HaloTag Fusion Proteins, Nat. Chem. Biol. 7(8): 538-543 (2012).

Como se divulga pero no se reivindica en la presente, un promotor de la eliminacién o un elemento
potenciador de la eliminacién de AR es una fraccion reclutadora de ligasa E3. Una fraccion reclutadora de ligasa E3
recluta una ligasa E3 de ubiquitina para ubiquitilar un polipéptido de interés, lo que hace que todo el complejo se
degrade a través de la via de ubiquitinacién. La degradacion usando una fraccion reclutadora de ligasa E3 es un
proceso dependiente de la ubiquitina.

Como se divulga pero no se reivindica en la presente, una fraccion reclutadora de ligasa E3 es un factor 1a
inducible por hipoxia (HIF-1a). Una fraccion HIF-1a reconoce una prolina central hidroxilada en una secuencia de
reconocimiento de siete aminoacidos del factor 1a inducible por hipoxia (HIF-1a). La fraccién AHIF-1a es la férmula
Xl

H

R8

S

u-,,,”o

en donde R® es H, OH, COOH, NH2, un halégeno, R°OH, R°COOH, R°C(O)NH2, o R°C(O)R'%; R? es alquilo Ci-1o,
alquenilo Cz-10 0 alquinilo C2-10; y R'® es un halégeno. Una fraccién de HIF-1a divulgada en la presente tiene la
formula Xll, en donde R® es H, OH, COOH, NH2, un halégeno, R°0OH, R®COOH, R%C(O)NH2z, o R°C(O)R'; R? es
alquilo C1-s, alquenilo Cz-6 0 alquinilo C2.6; y R'® es un haldégeno. Una fraccion de HIF-1a divulgada en la presente
tiene la formula XII, en donde R® es H, OH, COOH, NHz, un halégeno, R°0OH, R°COOH, R°C(O)NH2z, o R®C(O)R'?;
R® es alquilo C1-4, alquenilo C24 0 alquinilo C 24;y R es un halégeno. Una fraccion de HIF-1a divulga en la presente
es de formula XlI, en donde R® es H, OH, COOH, NHg, F, Br, Cl, |, R°0OH, R°COOH, R°C(O)NHz o R°C(O)R'%; R® es
alquilo C+-s, alquenilo Cz.6 0 alquinilo C2;y R es un F, Br, Cl o |. Una fraccién de HIF-1a divulgada en la presente
de férmula Xll es

H

H>N
o 4 H)\Q\(LN
s/

Como se divulga pero no se reivindica en la presente, una fraccion reclutadora de ligasa E3 es una fraccion
Nutlin. Una fraccion de Nutlin es un anélogo de cis-imidazolina que inhibe la interaccion entre el doble minuto 2 de
raton (MDM2) y el supresor tumoral p53. Una fracciéon Nutlin incluye una fraccion Nutlin-1, una fraccion Nutlin-2 y
una fraccion Nutlin-3. Una fraccion de Nutlin es la formula XII

'luuo
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en donde R'' es H, OH, COOH, NHz, un halégeno, R'20OH, R'2COOH, R'2C(O)NH2, o R'2C(O)R'3; R'2 es alquilo C1-
10, alquenilo Cz-10 0 alquinilo Cz-10; y R'® es un halégeno. Una fraccién Nutlin divulgada en la presente es de férmula
XIll, en donde R'" es H, OH, COOH, NHz, un halégeno, R'?0OH, R'2COOH, R'2C(O)NH2, o R'>?C(O)R'3; R'? es alquilo
C1-s, alquenilo Cz 0 alquinilo C2.6;y R'® es un halégeno. Una fraccién Nutlin divulgada en la presente es de formula
XIll, en donde R'" es H, OH, COOH, NHz, un halégeno, R'?0OH, R'2COOH, R'2C(O)NH2, o R'2C(O)R'3; R'2 es alquilo
C1-4, alquenilo Cz2-4 0 alquinilo C2.4;y R' es un halégeno. Una fraccion Nutlin divulgada en la presente es de férmula
XIll, en donde R'' es H, OH, COOH, NH2, F, Br, Cl, |, R'™20H, R'2COOH, R™C(O)NHz o R'2C(O)R13; R'? es alquilo
C1-s, alquenilo C2.6 0 alquinilo C26;y R'™®esun F, Br, Clo I.

Como se divulga pero no se reivindica en la presente, una fraccion reclutadora de ligasa E3 es una fraccion
de bestatina. Una fraccién de bestatina (también conocida como ubenimex) es un inhibidor de proteasa competitivo y
reversible. En un aspecto de esta realizacion, una fraccién de bestatina es la férmula XIV

R14’

OH

XIV)

en donde R es H, OH, COOH, NHz, un halégeno, R'OH, R'SCOOH, R'C(O)NH2, o R'>C(O)R'6; R es alquilo C1-
10, alquenilo Cz2-10 0 alquinilo C2-10; y R'® es un halégeno. Una fraccion de bestatina divulgada en la presente es de
formula X1V, en donde R' es H, OH, COOH, NHz, un haldégeno, R'*OH, R'* COOH, R'>C(O)NHz, o R'SC(O)R'¢; R'®
es alquilo Ci6, alquenilo C2 0 alquinilo C26; y R'® es un halégeno. Una fraccién de bestatina divulgada en la
presente es de formula XIV, en donde R'* es H, OH, COOH, NHz, un halégeno, R'>OH, R'*COOH, R'*C(O)NH2, o
R'5C(O)R'®; R'S es alquilo Ci-4, alquenilo Co-4 o alquinilo Co-4; y R'® es un halégeno. Una fraccion de bestatina
divulgada en la presente es de formula XIV, en donde R' es H, OH, COOH, NHz, F, Br, Cl, I, R'>OH, R'>*COOH,
R'5C(O)NHz, o R'>C(O)R'6; R'5 es alquilo C1-s, alquenilo C2 0 alquinilo C26;y R'®es F, Br, Cl o I.

Como se divulga pero no se reivindica en la presente, una fraccion reclutadora de ligasa E3 es una fraccion
de ftalimida. Una fraccion de ftalimida es un inhibidor de proteasa reversible y competitivo. Una fraccion de ftalimida
es una molécula que comprende una ftalimida, CeH4(CO)2NH. Una fraccién de ftalimida incluye talidomida,
lenalidomida y pomalidomida. Una fraccién de ftalimida es la férmula XV

NH

XV)
en donde R'7 es H, OH, COOH, NHz, un halégeno, R'®OH, R'*COOH, R'°C(O)NHz, o R'°C(O)R®, NHR'®OH,
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NHR'COOH, NHR'9C(O)NHz, 0 NHR'°C(O)R2; R'8es H, OH, O, COOH o Ci-6; R'® es alquilo C1-10, alquenilo Cz-100
alquinilo C2-10; y R2® es un halégeno. Una fraccion de ftalimida divulgada en la presente tiene la formula XV, en
donde R'7 es H, OH, COOH, NHz, un halégeno, R'®OH, R'®COOH, R'C(O)NHz2, o R'*C(O)R%°, NHR'OH,
NHR'®COOH, NHR™C(O)NH2 o NHR'"®C(O)R2%; R'8 es H, OH, O, COOH o C1.6; R'® es alquilo C1-s, alquenilo C26 0
alquinilo C26;y R? es un halégeno. Una fraccion de ftalimida divulgada en la presente tiene la férmula XV, en donde
R'7 es H, OH, COOH, NH2, un halégeno, R'®*OH, R'®*COOH, R'*C(O)NH2, o R'®C(O)R?°, NHR'®*OH, NHR'*COOH,
NHR®C(O)NHz2 o NHR'C(O)R?’; R'® es H, OH, O, COOH o C1.6; R'® es alquilo C1.4, alquenilo C2.4 0 alquinilo Cz4;y
R2% es un halégeno. Una fraccion de ftalimida divulgada en la presente tiene la formula XV, en donde R'7 es H, OH,
COOH, NHz, F, Br, Cl, I, R"®OH, R'®*COOH, R'C(O)NHz, o R'*C(O)R2°, NHR'®*OH, NHR'®COOH, NHR'®*C(O)NH2 o
NHR®C(O)R%; R'® es H, OH, O, COOH o C1.s; R'® es alquilo C1-s, alquenilo C2 0 alquinilo C2.6;y R® es un F, Br, Cl
ol

Una fraccién de ftalimida es cualquiera de las férmulas XVI, XVII, XVIII o XIX.

@fﬁf @i

(XVI) © XVIN)

XVIII) R2° (XIX)

en donde R?° es H, OH, COOH, NHz, un halégeno, R2'OH, R2'COOH, R2'C(O)NH2, o R2'C(0O)R??; R?! es alquilo C1-
10, alquenilo Cz2-10 0 alquinilo C2-10; y R? es un haldégeno. En aspectos de esta realizacion, una fraccion de ftalimida
divulgada en la presente es cualquiera de las formulas XVI, XVII, XVIII o XIX, en donde R?® es H, OH, COOH, NH,
un halégeno, R>'OH, R2'COOH, R?'C(O)NHz, o R2'C(O)R??; R?' es alquilo C1-s, alquenilo Cz.6 0 alquinilo Czs; y R?
es un halégeno. En otros aspectos de esta realizaciéon, una fraccién de ftalimida divulgada en la presente es
cualquiera de las férmulas XVI, XVII, XVIll o XIX, en donde R® es H, OH, COOH, NHz, un halégeno, R?'OH,
R2'COOH, R?'C(O)NHz, o R?'C(O)R?%y R?' es alquilo C1.4, alquenilo C24 o alquinilo Cz.4; y R?? es un haldgeno. En
otros aspectos méas de esta realizacién, una fraccion de ftalimida divulgada en la presente es cualquiera de las
formulas XVI, XVII, XVIIl o XIX, en donde R es H, OH, COOH, NH2, F, Br, Cl, |, R2'OH, R2'"COOH, R2'C(O)NH2, o
R2'C(O)R?; y R?! es alquilo C1-s, alquenilo C26 0 alquinilo C26;y R%2 esun F, Br, Clo I.

En una realizacion de la invencion reivindicada, un ARE divulgado en la presente tiene la formula XX:

Hn AN

en donde n es cualquier nimero entero de 0 a 10. En aspectos de esta realizacién, un ARE divulgado en la presente
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tiene la férmula XX, en donde n es cualquier numero entero de 0 a 8. En otros aspectos mas de esta realizacién, un
ARE divulgado en la presente tiene la férmula XX, en donde n es cualquier nimero entero de 0 a 6. En otros
aspectos mas de esta realizacién, un ARE divulgado en la presente tiene la férmula XX, en donde n es cualquier
numero entero de 0 a 4. En otros aspectos de esta realizacion, un ARE divulgado en la presente es

En una realizacién de la invencién reivindicada, un ARE divulgado en la presente es:

/\f
%

-

%

)

En una realizacion de la invencion reivindicada, un ARE divulgado en la presente tiene la formula XXI:

18



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2910976 T3

N\ o] 0]
‘O\ W/OQNDNMW%H%
O

Cl

cl XXI)

en donde n es cualquier nimero entero de 0 a 10. En aspectos de esta realizacion, un ARE divulgado en la presente
tiene la férmula XXI, en donde n es cualquier nimero entero de 0 a 8. En otros aspectos méas de esta realizacion, un
ARE divulgado en la presente tiene la férmula XXI, en donde n es cualquier nimero entero de 0 a 6. En otros
aspectos mas de esta realizacion, un ARE divulgado en la presente tiene la férmula XXI, en donde n es cualquier
nuamero entero de 0 a 4. En otros aspectos de esta realizacion, un ARE divulgado en la presente es

\ 0
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En una realizacién de la invencién reivindicada, un ARE divulgado en la presente es:

19



10

15

20

25

30

35

40

ES 2910976 T3

T

4 \ O
N 0 N N
\///, O ---|||I||/ \_/ %
“ /()>

Cl

Cl

Un ARE divulgado pero no reivindicado en la presente es de férmula XXII:

XXy

en donde n es cualquier nimero entero de 0 a 10. En aspectos de esta realizacion, un ARE divulgado en la presente
tiene la formula XXII, en donde n es cualquier nimero entero de 0 a 8. En otros aspectos mas de esta realizacion, un
ARE divulgado en la presente tiene la férmula XXII, en donde n es cualquier nimero entero de 0 a 6. En otros
aspectos mas de esta realizacion, un ARE divulgado en la presente tiene la férmula XXIl, en donde n es cualquier
numero entero de 0 a 4. En otros aspectos de esta realizacion, un ARE divulgado en la presente es
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Un ARE divulgado pero no reivindicado en la presente es de formula XXIII:

21



ES 2910976 T3

H

. Hj;( "
OOy ELLW
s/

e}

10
(XXIIT)

en donde n es cualquier nimero entero de 0 a 10. En aspectos de esta realizaciéon, un ARE divulgado en la presente

15 tiene la férmula XXIII, en donde n es cualquier nimero entero de 0 a 8. En otros aspectos mas de esta realizacion,
un ARE divulgado en la presente tiene la formula XXIIl, en donde n es cualquier nimero entero de 0 a 6. En otros
aspectos mas de esta realizacion, un ARE divulgado en la presente tiene la formula XXIII, en donde n es cualquier
nuamero entero de 0 a 4. En otros aspectos de esta realizacion, un ARE divulgado en la presente es
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Los aspectos de la presente memoria divulgan, en parte, una composicion farmacéutica. Una composicién
farmacéutica se refiere a una concentracion terapéuticamente eficaz de un ingrediente activo como, por ejemplo,
cualquiera de los ARE divulgados en la presente. Como se reivindica, una composicién farmacéutica comprende un
compuesto de la invencion. Preferiblemente, la composicion farmacéutica no produce una reaccién adversa, alérgica
u ofra reaccioén inconveniente 0o no deseada cuando se administra a un individuo. Una composicién farmacéutica
como se divulga en la presente es Util para aplicaciones médicas y veterinarias. Una composiciéon farmacéutica
puede administrarse a un individuo sola o en combinacién con otros compuestos activos, agentes, farmacos u
hormonas complementarios.

En una realizaciéon, una composicién puede comprender un Gnico ARE divulgado en la presente. En otra
realizacién, una composicion puede comprender un solo ARE divulgado en la presente. En aspectos de esta
realizacién, una composicion divulgada en la presente comprende, por ejemplo, uno o mas ARE, dos o mas ARE,
tres 0 mas ARE, cuatro o mas ARE o cinco o mas ARE. En otros aspectos de esta realizacion, una composicion
divulgada en la presente comprende, por ejemplo, solo un ARE, como maximo dos ARE, como maximo tres ARE,
como maximo cuatro ARE o como maximo cinco ARE. En otros aspectos mas de esta realizacion, una composiciéon
divulgada en la presente comprende, por ejemplo, de 1 a2 ARE,de 1 a3 ARE,de 1 a4 ARE,de 1 a5 ARE,de2a
3 ARE,de2a4 ARE,de2a5ARE,de3a4 ARE,de3a5AREode4ab5ARE.

La cantidad de uno o mas ARE en una composicion farmacéutica divulgada en la presente variara
generalmente de aproximadamente un 0,01% a aproximadamente un 50% en peso de la composicion total,
preferiblemente de aproximadamente un 0,1% a aproximadamente un 50% en peso de la composicion total, mas
preferiblemente de aproximadamente un 1% a aproximadamente un 50% en peso de la composicion total.

En aspectos de esta realizacion, una composicién divulgada en la presente comprende un ARE en una
cantidad de, por ejemplo, el 0,01%, 0,025%, 0,05%, 0,075%, 0,1%, 0,2%, 0,25%, 0,3%, 0,4%, 0,5%, 0,6%, 0,7%,
0,75%, 0,8%, 0,9%, 1%, 2%, 3%, 4%, 5%, 6%, 7%, 8%, 9%, 10%, 15%, 20%, 25%, 30%, 35%, 40%, 45% o0 50% en
peso de la composicion. En otros aspectos de esta realizacion, una composicién divulgada en la presente
comprende un ARE en una cantidad de, por ejemplo, por lo menos 0,01%, por lo menos el 0,025%, por o menos el
0,05%, por lo menos el 0,075%, por lo menos el 0,1%, por lo menos el 0,25%, por lo menos el 0,5%, por lo menos el
0,75%, por lo menos el 1%, por lo menos el 2%, por lo menos el 3%, por lo menos el 4%, por lo menos el 5%, por lo
menos el 6%, por lo menos el 7%, por lo menos el 8%, por lo menos el 9%, por lo menos el 10%, por o menos el
15%, por lo menos el 20%, por lo menos el 25%, por lo menos el 30%, por lo menos el 35%, por lo menos el 40%,
por lo menos el 45% o por lo menos el 50% en peso de la composicion. En otros aspectos mas de esta realizacion,
una composicion divulgada en la presente comprende un ARE en una cantidad de, por ejemplo, como méaximo el
0,01%, como maximo el 0,025%, como maximo el 0,05%, como maximo el 0,075%, como méaximo el 0,1%, como
maximo el 0,25%, como maximo el 0,5%, como maximo el 0,75%, como maximo el 1%, como maximo el 2%, como
maximo el 3%, como maximo el 4%, como maximo el 5%, como maximo el 6%, como maximo el 7%, como maximo
el 8%, como maximo el 9%, como maximo el 10%, como maximo el 15%, como maximo el 20%, como maximo el
25%, como maximo el 30%, como méaximo el 35%, como maximo el 40%, como maximo el 45%, o como maximo el
50% en peso de la composicion

En otros aspectos mas de esta realizacién, una composicion divulgada en la presente comprende un ARE
en una cantidad de, por ejemplo, del 0,01% a aproximadamente el 0,05%, 0,01% a aproximadamente el 0,075%,
0,01% a aproximadamente el 0,1%, de aproximadamente el 0,1% a aproximadamente el 0,5%, de aproximadamente
el 0,1% a aproximadamente el 0,75%, de aproximadamente el 0,1% a aproximadamente el 1%, de
aproximadamente el 0,1% a aproximadamente el 2%, de aproximadamente el 0,1% a aproximadamente el 3%, de
aproximadamente el 0,1% a aproximadamente el 4%, de aproximadamente el 0,1% a aproximadamente el 5%, de
aproximadamente el 0,1% a aproximadamente el 6%, de aproximadamente el 0,1% a aproximadamente el 7%, de
aproximadamente el 0,1% a aproximadamente el 8%, de aproximadamente el 0,1% a aproximadamente el 9%, de
aproximadamente el 0,1% a aproximadamente el 10%, de aproximadamente el 0,1% a aproximadamente el 15%, de
aproximadamente el 0,1% a aproximadamente el 20%, de aproximadamente el 0,1% a aproximadamente el 25%, de
aproximadamente el 0,1% a aproximadamente el 30%, de aproximadamente el 0,1% a aproximadamente el 35%, de
aproximadamente el 0,1% a aproximadamente el 40%, de aproximadamente el 0,25% a aproximadamente el 0,5%,
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de aproximadamente el 0,25% a aproximadamente el 0,75%, de aproximadamente el 0,25% a aproximadamente el
1%, de aproximadamente el 0,25% a aproximadamente el 2%, de aproximadamente el 0,25% a aproximadamente el
3%, de aproximadamente el 0,25% a aproximadamente el 4%, de aproximadamente el 0,25% a aproximadamente el
5%, de aproximadamente el 0,25% a aproximadamente el 6%, de aproximadamente el 0,25% a aproximadamente el
7%, de aproximadamente el 0,25% a aproximadamente el 8%, de aproximadamente el 0,25% a aproximadamente el
9%, de aproximadamente el 0,25% a aproximadamente el 10%, de aproximadamente el 0,25% a aproximadamente
el 15%, de aproximadamente el 0,25% a aproximadamente el 20%, de aproximadamente el 0,25% a
aproximadamente el 25%, de aproximadamente el 0,25% a aproximadamente el 30%, de aproximadamente el
0,25% a aproximadamente el 35%, de aproximadamente el 0,25% a aproximadamente el 40%, de aproximadamente
el 0,5% a aproximadamente el 0,75%, de aproximadamente el 0,5% a aproximadamente el 1%, de
aproximadamente el 0,5% a aproximadamente el 2%, de aproximadamente el 0,5% a aproximadamente el 3%, de
aproximadamente el 0,5% a aproximadamente el 4%, de aproximadamente el 0,5% a aproximadamente el 5%, de
aproximadamente el 0,5% a aproximadamente el 6%, de aproximadamente el 0,5% a aproximadamente el 7%, de
aproximadamente el 0,5% a aproximadamente el 8%, de aproximadamente el 0,5% a aproximadamente el 9%, de
aproximadamente el 0,5% a aproximadamente el 10%, de aproximadamente el 0,5% a aproximadamente el 15%, de
aproximadamente el 0,5% a aproximadamente el 20%, de aproximadamente el 0,5% a aproximadamente el 25%, de
aproximadamente el 0,5% a aproximadamente el 30%, de aproximadamente el 0,5% a aproximadamente el 35%, de
aproximadamente el 0,5% a aproximadamente el 40%, de aproximadamente el 0,75% a aproximadamente el 1%, de
aproximadamente el 0,75% a aproximadamente el 2%, de aproximadamente el 0,75% a aproximadamente el 3%, de
aproximadamente el 0,75% a aproximadamente el 4%, de aproximadamente el 0,75% a aproximadamente el 5%, de
aproximadamente el 0,75% a aproximadamente el 6%, de aproximadamente el 0,75% a aproximadamente el 7%, de
aproximadamente el 0,75% a aproximadamente el 8%, de aproximadamente el 0,75% a aproximadamente el 9%, de
aproximadamente el 0,75% a aproximadamente el 10%, de aproximadamente el 0,75% a aproximadamente el 15%,
de aproximadamente el 0,75% a aproximadamente el 20%, de aproximadamente el 0,75% a aproximadamente el
25%, de aproximadamente el 0,75% a aproximadamente el 30%, de aproximadamente el 0,75% a aproximadamente
el 35%, de aproximadamente el 0,75% a aproximadamente el 40%, de aproximadamente el 1% a aproximadamente
el 2%, de aproximadamente el 1% a aproximadamente el 3%, de aproximadamente el 1% a aproximadamente el
4%, de aproximadamente el 1% a aproximadamente el 5%, de aproximadamente el 1% a aproximadamente el 6%,
de aproximadamente el 1% a aproximadamente el 7%, de aproximadamente el 1% a aproximadamente el 8%, de
aproximadamente el 1% a aproximadamente el 9%, de aproximadamente el 1% a aproximadamente el 10%, de
aproximadamente el 1% a aproximadamente el 15%, de aproximadamente el 1% a aproximadamente el 20%, de
aproximadamente el 1% a aproximadamente el 25%, de aproximadamente el 1% a aproximadamente el 30%, de
aproximadamente el 1% a aproximadamente el 35%, de aproximadamente el 1% a aproximadamente el 40%, de
aproximadamente el 2% a aproximadamente el 3%, de aproximadamente el 2% a aproximadamente el 4%, de
aproximadamente el 2% a aproximadamente el 5%, de aproximadamente el 2% a aproximadamente el 6%, de
aproximadamente el 2% a aproximadamente el 7%, de aproximadamente el 2% a aproximadamente el 8%, de
aproximadamente el 2% a aproximadamente el 9%, de aproximadamente el 2% a aproximadamente el 10%, de
aproximadamente el 2% a aproximadamente el 15%, de aproximadamente el 2% a aproximadamente el 20%, de
aproximadamente el 2% a aproximadamente el 25%, de aproximadamente el 2% a aproximadamente el 30%, de
aproximadamente el 2% a aproximadamente el 35%, de aproximadamente el 2% a aproximadamente el 40%, de
aproximadamente el 3% a aproximadamente el 4%, de aproximadamente el 3% a aproximadamente el 5%, de
aproximadamente el 3% a aproximadamente el 6%, de aproximadamente el 3% a aproximadamente el 7%, de
aproximadamente el 3% a aproximadamente el 8%, de aproximadamente el 3% a aproximadamente el 9%, de
aproximadamente el 3% a aproximadamente el 10%, de aproximadamente el 3% a aproximadamente el 15%, de
aproximadamente el 3% a aproximadamente el 20%, de aproximadamente el 3% a aproximadamente el 25%, de
aproximadamente el 3% a aproximadamente el 30%, de aproximadamente el 3% a aproximadamente el 35%, de
aproximadamente el 3% a aproximadamente el 40%, de aproximadamente el 4% a aproximadamente el 5%, de
aproximadamente el 4% a aproximadamente el 6%, de aproximadamente el 4% a aproximadamente el 7%, de
aproximadamente el 4% a aproximadamente el 8%, de aproximadamente el 4% a aproximadamente el 9%, de
aproximadamente el 4% a aproximadamente el 10%, de aproximadamente el 4% a aproximadamente el 15%, de
aproximadamente el 4% a aproximadamente el 20%, de aproximadamente el 4% a aproximadamente el 25%, de
aproximadamente el 4% a aproximadamente el 30%, de aproximadamente el 4% a aproximadamente el 35%, de
aproximadamente el 4% a aproximadamente el 40%, de aproximadamente el 5% a aproximadamente el 6%, de
aproximadamente el 5% a aproximadamente el 7%, de aproximadamente el 5% a aproximadamente el 8%, de
aproximadamente el 5% a aproximadamente el 9%, de aproximadamente el 5% a aproximadamente el 10%, de
aproximadamente el 5% a aproximadamente el 15%, de aproximadamente el 5% a aproximadamente el 20%, de
aproximadamente el 5% a aproximadamente el 25%, de aproximadamente el 5% a aproximadamente el 30%, de
aproximadamente el 5% a aproximadamente el 35%, de aproximadamente el 5% a aproximadamente el 40%, de
aproximadamente el 6% a aproximadamente el 7%, de aproximadamente el 6% a aproximadamente el 8%, de
aproximadamente el 6% a aproximadamente el 9%, de aproximadamente el 6% a aproximadamente el 10%, de
aproximadamente el 6% a aproximadamente el 15%, de aproximadamente el 6% a aproximadamente el 20%, de
aproximadamente el 6% a aproximadamente el 25%, de aproximadamente el 6% a aproximadamente el 30%, de
aproximadamente el 6% a aproximadamente el 35%, de aproximadamente el 6% a aproximadamente el 40%, de
aproximadamente el 7% a aproximadamente el 8%, de aproximadamente el 7% a aproximadamente el 9%, de
aproximadamente el 7% a aproximadamente el 10%, de aproximadamente el 7% a aproximadamente el 15%, de
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aproximadamente el 7% a aproximadamente el 20%, de aproximadamente el 7% a aproximadamente el 25%, de
aproximadamente el 7% a aproximadamente el 30%, de aproximadamente el 7% a aproximadamente el 35%, de
aproximadamente el 7% a aproximadamente el 40%, de aproximadamente el 8% a aproximadamente el 9%, de
aproximadamente el 8% a aproximadamente el 10%, de aproximadamente el 8% a aproximadamente el 15%, de
aproximadamente el 8% a aproximadamente el 20%, de aproximadamente el 8% a aproximadamente el 25%, de
aproximadamente el 8% a aproximadamente el 30%, de aproximadamente el 8% a aproximadamente el 35%, de
aproximadamente el 8% a aproximadamente el 40%, de aproximadamente el 9% a aproximadamente el 10%, de
aproximadamente el 9% a aproximadamente el 15%, de aproximadamente el 9% a aproximadamente el 20%, de
aproximadamente el 9% a aproximadamente el 25%, de aproximadamente el 9% a aproximadamente el 30%, de
aproximadamente el 9% a aproximadamente el 35%, de aproximadamente el 9% a aproximadamente el 40%, de
aproximadamente el 10% a aproximadamente el 15%, de aproximadamente el 10% a aproximadamente el 20%, de
aproximadamente el 10% a aproximadamente el 25%, de aproximadamente el 10% a aproximadamente el 30%, de
aproximadamente el 10% a aproximadamente el 35%, de aproximadamente el 10% a aproximadamente el 40%, de
aproximadamente el 10% a aproximadamente el 45%, de aproximadamente el 10% a aproximadamente el 50%, de
aproximadamente el 15% a aproximadamente el 20%, de aproximadamente el 15% a aproximadamente el 25%, de
aproximadamente el 15% a aproximadamente el 30%, de aproximadamente el 15% a aproximadamente el 35%, de
aproximadamente el 15% a aproximadamente el 40%, de aproximadamente el 15% a aproximadamente el 45%, de
aproximadamente el 15% a aproximadamente el 50%, de aproximadamente el 20% a aproximadamente el 25%, de
aproximadamente el 20% a aproximadamente el 30%, de aproximadamente el 20% a aproximadamente el 35%, de
aproximadamente el 20% a aproximadamente el 40%, de aproximadamente el 20% a aproximadamente el 45%, de
aproximadamente el 20% a aproximadamente el 50%, de aproximadamente el 25% a aproximadamente el 30%, de
aproximadamente el 25% a aproximadamente el 35%, de aproximadamente el 25% a aproximadamente el 40%, de
aproximadamente el 25% a aproximadamente el 45%, de aproximadamente el 30% a aproximadamente el 25%, de
aproximadamente el 30% a aproximadamente el 35%, de aproximadamente el 30% a aproximadamente el 40%, de
aproximadamente el 30% a aproximadamente el 45%, de aproximadamente el 30% a aproximadamente el 50%, de
aproximadamente el 35% a aproximadamente el 40%, de aproximadamente el 35% a aproximadamente el 45%, de
aproximadamente el 35% a aproximadamente el 50%, de aproximadamente el 40% a aproximadamente el 45%, de
aproximadamente el 40% a aproximadamente el 50%, o de aproximadamente el 45% a aproximadamente el 50%,
en peso de la composicion.

En aspectos de esta realizacion, una composicién divulgada en la presente comprende un ARE en una
cantidad de, por ejemplo, aproximadamente 1 pg, aproximadamente 2 pg, aproximadamente 3 pg, aproximadamente
4 ug, aproximadamente 5 pg, aproximadamente 6 pg, aproximadamente 7 pg, aproximadamente 8 pg,
aproximadamente 9 pg, aproximadamente 10 ug, aproximadamente 15 pg, aproximadamente 20 pg,
aproximadamente 25 pug, aproximadamente 30 pg, aproximadamente 35 pg, aproximadamente 40 pg,
aproximadamente 45 ug, aproximadamente 50 pug, aproximadamente 55 pg, aproximadamente 60 g,
aproximadamente 65 ug, aproximadamente 70 pug, aproximadamente 75 pg, aproximadamente 80 g,
aproximadamente 85 ug, aproximadamente 90 pg, aproximadamente 95 ug, aproximadamente 100 pg,
aproximadamente 110 pg, aproximadamente 120 upg, aproximadamente 130 pg, aproximadamente 140 g,
aproximadamente 150 pg, aproximadamente 160 pg, aproximadamente 170 pg, aproximadamente 180 pg,
aproximadamente 190 pg, aproximadamente 200 pg, aproximadamente 210 pg, aproximadamente 220 g,
aproximadamente 230 pg, aproximadamente 240 pg, aproximadamente 250 pg, 260 pg, aproximadamente 270 ug,
aproximadamente 280 pg, aproximadamente 290 pg, aproximadamente 300 pg, aproximadamente 310 pg,
aproximadamente 320 ug, aproximadamente 330 ug, aproximadamente 340 ug, aproximadamente 350 ug, 360 ug,
aproximadamente 370 ug, aproximadamente 380 ug, aproximadamente 390 ug, aproximadamente 400 pug,
aproximadamente 410 pg, aproximadamente 420 g, aproximadamente 430 pg, aproximadamente 440 pug,
aproximadamente 450 ug, 460 ug, aproximadamente 470 g, aproximadamente 480 g, aproximadamente 490 ug,
aproximadamente 500 pg, aproximadamente 510 g, aproximadamente 520 ug, aproximadamente 530 pg,
aproximadamente 540 pg, aproximadamente 550 pg, 560 pg, aproximadamente 570 pg, aproximadamente 580 ug,
aproximadamente 590 pg, aproximadamente 600 pg, aproximadamente 610 pg, aproximadamente 620 g,
aproximadamente 630 pg, aproximadamente 640 pg, aproximadamente 650 pg, 660 pg, aproximadamente 670 ug,
aproximadamente 680 pg, aproximadamente 690 pg, aproximadamente 700 pg, aproximadamente 710 g,
aproximadamente 720 ug, aproximadamente 730 ug, aproximadamente 740 ug, aproximadamente 750 ug, 760 ug,
aproximadamente 770 pug, aproximadamente 780 ug, aproximadamente 790 ug, aproximadamente 800 pg,
aproximadamente 810 ug, aproximadamente 820 ug, aproximadamente 830 pg, aproximadamente 840 pg,
aproximadamente 850 g, 860 ug, aproximadamente 870 ug, aproximadamente 880 ug, aproximadamente 890 ug,
aproximadamente 900 pg, aproximadamente 910 pg, aproximadamente 920 pg, aproximadamente 930 pg,
aproximadamente 940 ug, aproximadamente 950 pg, 960 pg, aproximadamente 970 pg, aproximadamente 980 ug,
aproximadamente 990 pg, o aproximadamente 1.000 pg.

En otros aspectos de esta realizacion, una composicion divulgada en la presente comprende un ARE en
una cantidad de, por ejemplo, por lo menos 1 ug, por lo menos 2 ug, por lo menos 3 ug, por lo menos 4 g, por lo
menos 5 ug, por lo menos 6 ug, por lo menos 7 ug, por lo menos 8 ug, por lo menos 9 ug, por lo menos 10 ug, por lo
menos 15 ug, por lo menos 20 ug, por lo menos 25 ug, por Io menos 30 ug, por lo menos 35 ug, por lo menos 40 ug,
por lo menos 45 pg, por lo menos 50 pg, por lo menos 55 g, por lo menos 60 pg, por lo menos 65 pg, por lo menos
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70 pg, por lo menos 75 pg, por lo menos 80 pg, por lo menos 85 g, por lo menos 90 pg, por lo menos 95 ug, por lo
menos 100 pg, por lo menos 110 pg, por lo menos 120 pg, por lo menos 130 ug, por lo menos 140 pg, por lo menos
150 ug, por lo menos 160 g, por lo menos 170 ug, por lo menos 180 ug, por lo menos 190 ug, por lo menos 200 ug,
por lo menos 210 ug, por lo menos 220 ug, por lo menos 230 pg, por lo menos 240 ug, por lo menos 250 ug, 260 ug,
por lo menos 270 ug, por lo menos 280 ug, por lo menos 290 pg, por lo menos 300 ug, por lo menos 310 g, por lo
menos 320 g, por lo menos 330 ug, por lo menos 340 ug, por lo menos 350 pug, 360 ug, por lo menos 370 ug, por lo
menos 380 pg, por lo menos 390 ug, por lo menos 400 pg, por lo menos 410 ug, por lo menos 420 pg, por lo menos
430 pg, por lo menos 440 ug, por lo menos 450 pg, 460 pg, por lo menos 470 ug, por lo menos 480 ug, por lo menos
490 pg, por lo menos 500 pg, por lo menos 510 pg, por lo menos 520 pg, por lo menos 530 pg, por lo menos 540 g,
por lo menos 550 pg, 560 pg, por lo menos 570 pg, por lo menos 580 pg, por lo menos 590 ug, por lo menos 600 pg,
por lo menos 610 pg, por lo menos 620 ug, por lo menos 630 pg, por lo menos 640 ug, por lo menos 650 ug, 660 ug,
por lo menos 670 g, por lo menos 680 ug, por lo menos 690 g, por lo menos 700 ug, por lo menos 710 pg, por lo
menos 720 g, por lo menos 730 pg, por lo menos 740 ug, por lo menos 750 pg, 760 ug, por lo menos 770 ug, por lo
menos 780 ug, por lo menos 790 ug, por lo menos 800 ug, por lo menos 810 g, por lo menos 820 ug, por lo menos
830 ug, por lo menos 840 ug, por lo menos 850 ug, 860 g, por lo menos 870 ug, por lo menos 880 ug, por lo menos
890 pg, por lo menos 900 pg, por lo menos 910 pg, por lo menos 920 ug, por lo menos 930 ug, por Io menos 940 ug,
por lo menos 950 pg, 960 ug, por lo menos 970 pg, por lo menos 980 pg, por lo menos 990 ug, o por lo menos 1,000

ug.

En otros aspectos mas de esta realizacién, una composicion divulgada en la presente comprende un ARE
en una cantidad de, por ejemplo, como maximo 1 pg, como maximo 2 ug, como maximo 3 g, como maximo 4 ug,
como maximo 5 pg, como maximo 6 g, como maximo 7 pg, como maximo 8 ug, como maximo 9 pg, como maximo
10 pug, como maximo 15 pg, como maximo 20 pg, como maximo 25 ug, como maximo 30 pg, como maximo 35 ug,
como maximo 40 pg, como maximo 45 pug, como maximo 50 pg, como maximo 55 pg, como maximo 60 ug, como
maximo 65 pg, como maximo 70 pug, como maximo 75 pg, como maximo 80 pg, como maximo 85 pg, como maximo
90 pg, como maximo 95 pg, como maximo 100 pg, como maximo 110 pg, como maximo 120 pg, como maximo 130
Hg, como maximo 140 pg, como maximo 150 pg, como maximo 160 pg, como maximo 170 pg, como maximo 180
pg, como maximo 190 ug, como maximo 200 pg, como maximo 210 pg, como maximo 220 pg, como maximo 230
pg, como maximo 240 pg, como maximo 250 ug, 260 pg, como maximo 270 pg, como maximo 280 pg, como
maximo 290 pg, como maximo 300 pg, como maximo 310 pg, como maximo 320 pg, como maximo 330 pg, como
maximo 340 pg, como maximo 350 pg, 360 pg, como maximo 370 ug, como maximo 380 pug, como maximo 390 ug,
como maximo 400 pg, como maximo 410 pg, como maximo 420 pg, como maximo 430 pg, como maximo 440 ug,
como maximo 450 pg, 460 pg, como maximo 470 pg, como maximo 480 pg, como maximo 490 pug, como maximo
500 pg, como maximo 510 pg, como maximo 520 pg, como maximo 530 pg, como maximo 540 pg, como maximo
550 pg, 560 pg, como maximo 570 pg, como maximo 580 pg, como maximo 590 pg, como maximo 600 ug, como
maximo 610 pg, como maximo 620 pg, como maximo 630 pg, como maximo 640 pg, como maximo 650 g, 660 ug,
como maximo 670 pg, como maximo 680 pg, como maximo 690 pg, como maximo 700 pg, como maximo 710 ug,
como maximo 720 pg, como maximo 730 pg, como maximo 740 pg, como maximo 750 pg, 760 pg, como maximo
770 ug, como maximo 780 ug, como maximo 790 pg, como maximo 800 pg, como maximo 810 pg, como maximo
820 pg, como maximo 830 pg, como méaximo 840 pg, como maximo 850 g, 860 pg, como maximo 870 ug, como
maximo 880 pg, como maximo 890 pg, como maximo 900 pg, como maximo 910 pg, como maximo 920 pg, como
maximo 930 pg, como maximo 940 pg, como maximo 950 pg, 960 pg, como maximo 970 pg, como maximo 980 ug,
como maximo 990 pg, o como maximo 1.000 pg.

En otros aspectos mas de esta realizacién, una composicion divulgada en la presente comprende un ARE
en una cantidad de, por ejemplo, de aproximadamente 1 ug a aproximadamente 10 ug, de aproximadamente 1 ug a
aproximadamente 20 ug, de aproximadamente 1 pg a aproximadamente 30 pg, de aproximadamente 1 ug a
aproximadamente 40 ug, de aproximadamente 1 ug a aproximadamente 50 ug, de aproximadamente 1 ug
aproximadamente 60 pg, de aproximadamente 1 pg a aproximadamente 70 pg, de aproximadamente 1
aproximadamente 80 pg, de aproximadamente 1 pg a aproximadamente 90 pg, de aproximadamente 1
aproximadamente 100 pg, de aproximadamente 1 pug a aproximadamente 110 pg, de aproximadamente 1
aproximadamente 120 pg, de aproximadamente 1 pug a aproximadamente 130 pg, de aproximadamente 1
aproximadamente 140 g, de aproximadamente 1 pg a aproximadamente 150 pg, de aproximadamente 5
aproximadamente 10 pg, de aproximadamente 5 pug a aproximadamente 20 ug, de aproximadamente 5 ug
aproximadamente 30 pg, de aproximadamente 5 pug a aproximadamente 40 ug, de aproximadamente 5
aproximadamente 50 ug, de aproximadamente 5 ug a aproximadamente 60 pg, de aproximadamente 5
aproximadamente 70 pg, de aproximadamente 5 pug a aproximadamente 80 ug, de aproximadamente 5
aproximadamente 90 pg, de aproximadamente 5 pg a aproximadamente 100 pg, de aproximadamente 5
aproximadamente 110 pg, de aproximadamente 5 pug a aproximadamente 120 pg, de aproximadamente 5
aproximadamente 130 pg, de aproximadamente 5 pug a aproximadamente 140 pg, de aproximadamente 5 ug
aproximadamente 150 pg, de aproximadamente 10 pg a aproximadamente 20 ug, de aproximadamente 10 ug
aproximadamente 30 ug, de aproximadamente 10 pug a aproximadamente 40 ug, de aproximadamente 10 ug
aproximadamente 50 ug, de aproximadamente 10 pug a aproximadamente 60 ug, de aproximadamente 10 ug
aproximadamente 70 ug, de aproximadamente 10 pg a aproximadamente 80 pg, de aproximadamente 10 ug
aproximadamente 90 pg, de aproximadamente 10 pg a aproximadamente 100 pg, de aproximadamente 10 ug a
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aproximadamente 110 pg, de aproximadamente 10 pug a aproximadamente 120 pg, de
aproximadamente 130 pg, de aproximadamente 10 pug a aproximadamente 140 pg, de
aproximadamente 150 pg, de aproximadamente 10 pug a aproximadamente 175 g, de
aproximadamente 200 pg, de aproximadamente 10 pug a aproximadamente 225 g, de
aproximadamente 250 ug, de aproximadamente 25 ug a aproximadamente 50 g, de
aproximadamente 75 g, de aproximadamente 25 ug a aproximadamente 100 ug, de
aproximadamente 125 pg, de aproximadamente 25 pug a aproximadamente 150 pg, de
aproximadamente 175 pg, de aproximadamente 25 pug a aproximadamente 200 pg, de
aproximadamente 225 pg, de aproximadamente 25 pug a aproximadamente 250 pg, de
aproximadamente 75 pg, de aproximadamente 50 pg a aproximadamente 100 pg, de
aproximadamente 125 pg, de aproximadamente 50 pug a aproximadamente 150 g, de
aproximadamente 175 pg, de aproximadamente 50 pug a aproximadamente 200 g, de
aproximadamente 225 g, de aproximadamente 50 pug a aproximadamente 250 g, de
aproximadamente 100 pg, de aproximadamente 75 pg a aproximadamente 125 g, de
aproximadamente 150 pg, de aproximadamente 75 pg a aproximadamente 175 g, de

aproximadamente 10 pg a
aproximadamente 10 pg a
aproximadamente 10 ug a
aproximadamente 10 ug a
aproximadamente 25 ug a
aproximadamente 25 ug a
aproximadamente 25 ug a
aproximadamente 25 ug a
aproximadamente 50 pg a
aproximadamente 50 pg a
aproximadamente 50 ug a
aproximadamente 50 ug a
aproximadamente 75 ug a
aproximadamente 75 ug a
aproximadamente 75 ug a

aproximadamente 200 pg, de aproximadamente 75 ug a aproximadamente 225 ug, o de aproximadamente 75 ug a
aproximadamente 250 pg.

En otros aspectos mas de esta realizacién, una composicion divulgada en la presente comprende un ARE
en una cantidad de, por ejemplo, de aproximadamente 100 ug a aproximadamente 125 ug, de aproximadamente 100
Mg a aproximadamente 150 ug, de aproximadamente 100 pg a aproximadamente 175 pug, de aproximadamente 100
Mg a aproximadamente 200 ug, de aproximadamente 100 pg a aproximadamente 225 g, de aproximadamente 100
Mg a aproximadamente 250 ug, de aproximadamente 100 pg a aproximadamente 275 ug, de aproximadamente 100
Hg a aproximadamente 300 pg, de aproximadamente 100 pug a aproximadamente 325 g, de aproximadamente 100
Hg a aproximadamente 350 pg, de aproximadamente 100 pug a aproximadamente 375 ug, de aproximadamente 100
Hg a aproximadamente 400 pg, de aproximadamente 100 pug a aproximadamente 425 g, de aproximadamente 100
Hg a aproximadamente 450 ug, de aproximadamente 100 pug a aproximadamente 475 g, de aproximadamente 100
Mg a aproximadamente 500 pg, de aproximadamente 100 pg a aproximadamente 525 ug, de aproximadamente 100
Mg a aproximadamente 550 ug, de aproximadamente 100 pg a aproximadamente 575 ug, de aproximadamente 100
Mg a aproximadamente 600 ug, de aproximadamente 125 ug a aproximadamente 150 pg, de aproximadamente 125
Mg a aproximadamente 175 g, de aproximadamente 125 ug a aproximadamente 200 pg, de aproximadamente 125
Hg a aproximadamente 225 g, de aproximadamente 125 ug a aproximadamente 250 ug, de aproximadamente 125
Hg a aproximadamente 275 ug, de aproximadamente 125 ug a aproximadamente 300 ug, de aproximadamente 125
Hg a aproximadamente 325 g, de aproximadamente 125 ug a aproximadamente 350 ug, de aproximadamente 125
Hg a aproximadamente 375 g, de aproximadamente 125 ug a aproximadamente 400 ug, de aproximadamente 125
Mg a aproximadamente 425 g, de aproximadamente 125 ug a aproximadamente 450 pg, de aproximadamente 125
Mg a aproximadamente 475 ug, de aproximadamente 125 ug a aproximadamente 500 pg, de aproximadamente 125
Mg a aproximadamente 525 g, de aproximadamente 125 ug a aproximadamente 550 pg, de aproximadamente 125
Mg a aproximadamente 575 g, de aproximadamente 125 ug a aproximadamente 600 pg, de aproximadamente 150
Hg a aproximadamente 175 g, de aproximadamente 150 pug a aproximadamente 200 ug, de aproximadamente 150
Hg a aproximadamente 225 g, de aproximadamente 150 pug a aproximadamente 250 ug, de aproximadamente 150
Hg a aproximadamente 275 g, de aproximadamente 150 pug a aproximadamente 300 ug, de aproximadamente 150
Hg a aproximadamente 325 g, de aproximadamente 150 pug a aproximadamente 350 ug, de aproximadamente 150
Mg a aproximadamente 375 ug, de aproximadamente 150 pg a aproximadamente 400 pg, de aproximadamente 150
Mg a aproximadamente 425 g, de aproximadamente 150 pg a aproximadamente 450 pg, de aproximadamente 150
Mg a aproximadamente 475 ug, de aproximadamente 150 pg a aproximadamente 500 pg, de aproximadamente 150
Mg a aproximadamente 525 g, de aproximadamente 150 ug a aproximadamente 550 pg, de aproximadamente 150
Mg a aproximadamente 575 ug, de aproximadamente 150 pg a aproximadamente 600 pg, de aproximadamente 200
Mg a aproximadamente 225 g, de aproximadamente 200 pug a aproximadamente 250 ug, de aproximadamente 200
Hg a aproximadamente 275 ug, de aproximadamente 200 pug a aproximadamente 300 ug, de aproximadamente 200
Hg a aproximadamente 325 g, de aproximadamente 200 pug a aproximadamente 350 ug, de aproximadamente 200
Hg a aproximadamente 375 g, de aproximadamente 200 pug a aproximadamente 400 ug, de aproximadamente 200
Mg a aproximadamente 425 ug, de aproximadamente 200 pg a aproximadamente 450 pg, de aproximadamente 200
Mg a aproximadamente 475 ug, de aproximadamente 200 pg a aproximadamente 500 pg, de aproximadamente 200
Mg a aproximadamente 525 g, de aproximadamente 200 pg a aproximadamente 550 pg, de aproximadamente 200
Mg a aproximadamente 575 ug, de aproximadamente 200 pg a aproximadamente 600 pg, de aproximadamente 200
Hg a aproximadamente 625 ug, de aproximadamente 200 pug a aproximadamente 650 ug, de aproximadamente 200
Hg a aproximadamente 675 ug, de aproximadamente 200 pug a aproximadamente 700 ug, de aproximadamente 200
Hg a aproximadamente 725 g, de aproximadamente 200 pug a aproximadamente 750 ug, de aproximadamente 200
Hg a aproximadamente 775 g, de aproximadamente 200 pug a aproximadamente 800 ug, de aproximadamente 200
Mg a aproximadamente 825 g, de aproximadamente 200 pg a aproximadamente 850 pg, de aproximadamente 200
Mg a aproximadamente 875 ug, de aproximadamente 200 pg a aproximadamente 900 pg, de aproximadamente 200
Mg a aproximadamente 925 g, de aproximadamente 200 pg a aproximadamente 950 pg, de aproximadamente 200
Mg a aproximadamente 975 g, o de aproximadamente 200 ug a aproximadamente 1.000 pg.
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En otros aspectos mas de esta realizacién, una composicion divulgada en la presente comprende un ARE
en una cantidad de, por ejemplo, de aproximadamente 250 pg a aproximadamente 275 g, de aproximadamente 250
Mg a aproximadamente 300 g, de aproximadamente 250 ug a aproximadamente 325 ug, de aproximadamente 250
Mg a aproximadamente 350 ug, de aproximadamente 250 ug a aproximadamente 375 ug, de aproximadamente 250
Mg a aproximadamente 400 ug, de aproximadamente 250 ug a aproximadamente 425 ug, de aproximadamente 250
Mg a aproximadamente 450 ug, de aproximadamente 250 ug a aproximadamente 475 ug, de aproximadamente 250
Hg a aproximadamente 500 g, de aproximadamente 250 pug a aproximadamente 525 g, de aproximadamente 250
Hg a aproximadamente 550 ug, de aproximadamente 250 pg a aproximadamente 575 ug, de aproximadamente 250
Mg a aproximadamente 600 pg, de aproximadamente 250 pug a aproximadamente 625 g, de aproximadamente 250
Hg a aproximadamente 650 pg, de aproximadamente 250 pg a aproximadamente 675 ug, de aproximadamente 250
Mg a aproximadamente 700 pg, de aproximadamente 250 ug a aproximadamente 725 g, de aproximadamente 250
Mg a aproximadamente 750 ug, de aproximadamente 250 ug a aproximadamente 775 g, de aproximadamente 250
Mg a aproximadamente 800 g, de aproximadamente 250 ug a aproximadamente 825 ug, de aproximadamente 250
Mg a aproximadamente 850 ug, de aproximadamente 250 ug a aproximadamente 875 ug, de aproximadamente 250
Mg a aproximadamente 900 g, de aproximadamente 250 ug a aproximadamente 925 g, de aproximadamente 250
Hg a aproximadamente 950 pug, de aproximadamente 250 pg a aproximadamente 975 g, de aproximadamente 250
Hg a aproximadamente 1,000 pg, de aproximadamente 300 pg a aproximadamente 325 pg, de aproximadamente
300 pg a aproximadamente 350 pg, de aproximadamente 300 pg a aproximadamente 375 ug, de aproximadamente
300 pg a aproximadamente 400 pg, de aproximadamente 300 pg a aproximadamente 425 ug, de aproximadamente
300 pg a aproximadamente 450 g, de aproximadamente 300 pug a aproximadamente 475 g, de aproximadamente
300 pg a aproximadamente 500 g, de aproximadamente 300 pug a aproximadamente 525 ug, de aproximadamente
300 pg a aproximadamente 550 g, de aproximadamente 300 pug a aproximadamente 575 ug, de aproximadamente
300 pg a aproximadamente 600 g, de aproximadamente 300 pug a aproximadamente 625 pg, de aproximadamente
300 pg a aproximadamente 650 pg, de aproximadamente 300 pg a aproximadamente 675 pg, de aproximadamente
300 pg a aproximadamente 700 pg, de aproximadamente 300 pg a aproximadamente 725 ug, de aproximadamente
300 pg a aproximadamente 750 pg, de aproximadamente 300 pg a aproximadamente 775 ug, de aproximadamente
300 pg a aproximadamente 800 pg, de aproximadamente 300 pg a aproximadamente 825 ug, de aproximadamente
300 pg a aproximadamente 850 g, de aproximadamente 300 pug a aproximadamente 875 ug, de aproximadamente
300 pg a aproximadamente 900 ug, de aproximadamente 300 pug a aproximadamente 925 ug, de aproximadamente
300 pg a aproximadamente 950 g, de aproximadamente 300 ug a aproximadamente 975 ug, de aproximadamente
300 pg a aproximadamente 1,000 pg, de aproximadamente 400 pg a aproximadamente 425 ug, de
aproximadamente 400 pg a aproximadamente 450 ug, de aproximadamente 400 pug a aproximadamente 475 g, de
aproximadamente 400 pg a aproximadamente 500 g, de aproximadamente 400 pug a aproximadamente 525 g, de
aproximadamente 400 pg a aproximadamente 550 ug, de aproximadamente 400 pg a aproximadamente 575 g, de
aproximadamente 400 pg a aproximadamente 600 pg, de aproximadamente 400 pug a aproximadamente 625 g, de
aproximadamente 400 pg a aproximadamente 650 g, de aproximadamente 400 ug a aproximadamente 675 ug, de
aproximadamente 400 pg a aproximadamente 700 pg, de aproximadamente 400 ug a aproximadamente 725 ug, de
aproximadamente 400 pg a aproximadamente 750 g, de aproximadamente 400 ug a aproximadamente 775 ug, de
aproximadamente 400 pg a aproximadamente 800 pg, de aproximadamente 400 ug a aproximadamente 825 ug, de
aproximadamente 400 pg a aproximadamente 850 g, de aproximadamente 400 pg a aproximadamente 875 g, de
aproximadamente 400 pg a aproximadamente 900 g, de aproximadamente 400 pug a aproximadamente 925 g, de
aproximadamente 400 pg a aproximadamente 950 pg, de aproximadamente 400 pg a aproximadamente 975 g, o
de aproximadamente 400 pg a aproximadamente 1.000 pg.

En otros aspectos mas de esta realizacién, una composicion divulgada en la presente comprende un ARE
en una cantidad de, por ejemplo, de aproximadamente 500 ug a aproximadamente 525 g, de aproximadamente 500
Mg a aproximadamente 550 ug, de aproximadamente 500 pg a aproximadamente 575 pg, de aproximadamente 500
Mg a aproximadamente 600 pg, de aproximadamente 500 pg a aproximadamente 625 g, de aproximadamente 500
Hg a aproximadamente 650 pg, de aproximadamente 500 pug a aproximadamente 675 ug, de aproximadamente 500
Hg a aproximadamente 700 pg, de aproximadamente 500 pug a aproximadamente 725 ug, de aproximadamente 500
Hg a aproximadamente 750 pg, de aproximadamente 500 pug a aproximadamente 775 ug, de aproximadamente 500
pg a aproximadamente 800 g, de aproximadamente 500 pug a aproximadamente 825 g, de aproximadamente 500
Mg a aproximadamente 850 ug, de aproximadamente 500 pg a aproximadamente 875 ug, de aproximadamente 500
Mg a aproximadamente 900 g, de aproximadamente 500 pg a aproximadamente 925 g, de aproximadamente 500
Mg a aproximadamente 950 ug, de aproximadamente 500 pg a aproximadamente 975 ug, de aproximadamente 500
Mg a aproximadamente 1,000 ug, de aproximadamente 600 pug a aproximadamente 625 pg, de aproximadamente
600 pg a aproximadamente 650 pg, de aproximadamente 600 pg a aproximadamente 675 pg, de aproximadamente
600 pg a aproximadamente 700 pg, de aproximadamente 600 pg a aproximadamente 725 ug, de aproximadamente
600 pg a aproximadamente 750 pg, de aproximadamente 600 pg a aproximadamente 775 pg, de aproximadamente
600 pg a aproximadamente 800 pg, de aproximadamente 600 pg a aproximadamente 825 ug, de aproximadamente
600 pug a aproximadamente 850 g, de aproximadamente 600 ug a aproximadamente 875 ug, de aproximadamente
600 ug a aproximadamente 900 ug, de aproximadamente 600 ug a aproximadamente 925 ug, de aproximadamente
600 pug a aproximadamente 950 g, de aproximadamente 600 ug a aproximadamente 975 ug, de aproximadamente
600 pg a aproximadamente 1,000 pg, de aproximadamente 700 pg a aproximadamente 725 ug, de
aproximadamente 700 pg a aproximadamente 750 ug, de aproximadamente 700 pug a aproximadamente 775 g, de
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aproximadamente 700 pg a aproximadamente 800 ug, de aproximadamente 700 pug a aproximadamente 825 g, de
aproximadamente 700 pg a aproximadamente 850 g, de aproximadamente 700 pug a aproximadamente 875 g, de
aproximadamente 700 pg a aproximadamente 900 pg, de aproximadamente 700 ug a aproximadamente 925 ug, de
aproximadamente 700 pg a aproximadamente 950 g, de aproximadamente 700 ug a aproximadamente 975 ug, de
aproximadamente 700 pg a aproximadamente 1,000 pg, de aproximadamente 800 ug a aproximadamente 825 ug,
de aproximadamente 800 pg a aproximadamente 850 ug, de aproximadamente 800 pg a aproximadamente 875 ug,
de aproximadamente 800 pg a aproximadamente 900 pg, de aproximadamente 800 pg a aproximadamente 925 pg,
de aproximadamente 800 pg a aproximadamente 950 pg, de aproximadamente 800 pg a aproximadamente 975 pg,
o de aproximadamente 800 pg a aproximadamente 1.000 pg.

En aspectos de esta realizacion, una composicién divulgada en la presente comprende un ARE en una
cantidad de, por ejemplo, aproximadamente 1 mg, aproximadamente 2 mg, aproximadamente 3 mg,
aproximadamente 4 mg, aproximadamente 5 mg, aproximadamente 6 mg, aproximadamente 7 mg,
aproximadamente 8 mg, aproximadamente 9 mg, aproximadamente 10 mg, aproximadamente 15 mg,
aproximadamente 20 mg, aproximadamente 25 mg, aproximadamente 30 mg, aproximadamente 35 mg,
aproximadamente 40 mg, aproximadamente 45 mg, aproximadamente 50 mg, aproximadamente 55 mg,
aproximadamente 60 mg, aproximadamente 65 mg, aproximadamente 70 mg, aproximadamente 75 mg,
aproximadamente 80 mg, aproximadamente 85 mg, aproximadamente 90 mg, aproximadamente 95 mg,
aproximadamente 100 mg, aproximadamente 110 mg, aproximadamente 120 mg, aproximadamente 130 mg,
aproximadamente 140 mg, aproximadamente 150 mg, aproximadamente 160 mg, aproximadamente 170 mg,
aproximadamente 180 mg, aproximadamente 190 mg, aproximadamente 200 mg, aproximadamente 210 mg,
aproximadamente 220 mg, aproximadamente 230 mg, aproximadamente 240 mg, aproximadamente 250 mg, 260
mg, aproximadamente 270 mg, aproximadamente 280 mg, aproximadamente 290 mg, aproximadamente 300 mg,
aproximadamente 310 mg, aproximadamente 320 mg, aproximadamente 330 mg, aproximadamente 340 mg,
aproximadamente 350 mg, 360 mg, aproximadamente 370 mg, aproximadamente 380 mg, aproximadamente 390
mg, aproximadamente 400 mg, aproximadamente 410 mg, aproximadamente 420 mg, aproximadamente 430 mg,
aproximadamente 440 mg, aproximadamente 450 mg, 460 mg, aproximadamente 470 mg, aproximadamente 480
mg, aproximadamente 490 mg, aproximadamente 500 mg, aproximadamente 510 mg, aproximadamente 520 mg,
aproximadamente 530 mg, aproximadamente 540 mg, aproximadamente 550 mg, 560 mg, aproximadamente 570
mg, aproximadamente 580 mg, aproximadamente 590 mg, aproximadamente 600 mg, aproximadamente 610 mg,
aproximadamente 620 mg, aproximadamente 630 mg, aproximadamente 640 mg, aproximadamente 650 mg, 660
mg, aproximadamente 670 mg, aproximadamente 680 mg, aproximadamente 690 mg, aproximadamente 700 mg,
aproximadamente 710 mg, aproximadamente 720 mg, aproximadamente 730 mg, aproximadamente 740 mg,
aproximadamente 750 mg, 760 mg, aproximadamente 770 mg, aproximadamente 780 mg, aproximadamente 790
mg, aproximadamente 800 mg, aproximadamente 810 mg, aproximadamente 820 mg, aproximadamente 830 mg,
aproximadamente 840 mg, aproximadamente 850 mg, 860 mg, aproximadamente 870 mg, aproximadamente 880
mg, aproximadamente 890 mg, aproximadamente 900 mg, aproximadamente 910 mg, aproximadamente 920 mg,
aproximadamente 930 mg, aproximadamente 940 mg, aproximadamente 950 mg, 960 mg, aproximadamente 970
mg, aproximadamente 980 mg, aproximadamente 990 mg, o aproximadamente 1.000 mg.

En otros aspectos de esta realizacion, una composicion divulgada en la presente comprende un ARE en
una cantidad de, por ejemplo, por lo menos 1 mg, por lo menos 2 mg, por lo menos 3 mg, por lo menos 4 mg, por lo
menos 5 mg, por lo menos 6 mg, por lo menos 7 mg, por lo menos 8 mg, por lo menos 9 mg, por lo menos 10 mg,
por lo menos 15 mg, por lo menos 20 mg, por lo menos 25 mg, por lo menos 30 mg, por lo menos 35 mg, por lo
menos 40 mg, por lo menos 45 mg, por lo menos 50 mg, por lo menos 55 mg, por lo menos 60 mg, por lo menos 65
mg, por lo menos 70 mg, por lo menos 75 mg, por lo menos 80 mg, por lo menos 85 mg, por lo menos 90 mg, por lo
menos 95 mg, por lo menos 100 mg, por lo menos 110 mg, por lo menos 120 mg, por lo menos 130 mg, por lo
menos 140 mg, por lo menos 150 mg, por lo menos 160 mg, por lo menos 170 mg, por lo menos 180 mg, por lo
menos 190 mg, por lo menos 200 mg, por lo menos 210 mg, por lo menos 220 mg, por lo menos 230 mg, por lo
menos 240 mg, por lo menos 250 mg, 260 mg, por lo menos 270 mg, por lo menos 280 mg, por lo menos 290 mg,
por lo menos 300 mg, por lo menos 310 mg, por lo menos 320 mg, por lo menos 330 mg, por lo menos 340 mg, por
lo menos 350 mg, 360 mg, por lo menos 370 mg, por lo menos 380 mg, por lo menos 390 mg, por lo menos 400 mg,
por lo menos 410 mg, por lo menos 420 mg, por lo menos 430 mg, por lo menos 440 mg, por lo menos 450 mg, 460
mg, por lo menos 470 mg, por lo menos 480 mg, por lo menos 490 mg, por lo menos 500 mg, por Io menos 510 mg,
por lo menos 520 mg, por lo menos 530 mg, por lo menos 540 mg, por lo menos 550 mg, 560 mg, por lo menos 570
mg, por lo menos 580 mg, por lo menos 590 mg, por lo menos 600 mg, por lo menos 610 mg, por Io menos 620 mg,
por lo menos 630 mg, por lo menos 640 mg, por lo menos 650 mg, 660 mg, por lo menos 670 mg, por lo menos 680
mg, por lo menos 690 mg, por lo menos 700 mg, por lo menos 710 mg, por lo menos 720 mg, por lo menos 730 mg,
por lo menos 740 mg, por lo menos 750 mg, 760 mg, por lo menos 770 mg, por lo menos 780 mg, por lo menos 790
mg, por lo menos 800 mg, por lo menos 810 mg, por lo menos 820 mg, por lo menos 830 mg, por lo menos 840 mg,
por lo menos 850 mg, 860 mg, por lo menos 870 mg, por lo menos 880 mg, por lo menos 890 mg, por lo menos 900
mg, por lo menos 910 mg, por lo menos 920 mg, por lo menos 930 mg, por lo menos 940 mg, por lo menos 950 mg,
960 mg, por lo menos 970 mg, por lo menos 980 mg, por lo menos 990 mg, o por lo menos 1.000 mg.

En otros aspectos mas de esta realizacién, una composicion divulgada en la presente comprende un ARE
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en una cantidad de, por ejemplo, como maximo 1 mg, como maximo 2 mg, como maximo 3 mg, como maximo 4 mg,
como maximo 5 mg, como maximo 6 mg, como maximo 7 mg, como maximo 8 mg, como maximo 9 mg, como
maximo 10 mg, como maximo 15 mg, como maximo 20 mg, como maximo 25 mg, como maximo 30 mg, como
maximo 35 mg, como maximo 40 mg, como maximo 45 mg, como maximo 50 mg, como maximo 55 mg, como
maximo 60 mg, como maximo 65 mg, como maximo 70 mg, como maximo 75 mg, como maximo 80 mg, como
maximo 85 mg, como maximo 90 mg, como maximo 95 mg, como maximo 100 mg, como maximo 110 mg, como
maximo 120 mg, como maximo 130 mg, como maximo 140 mg, como maximo 150 mg, como maximo 160 mg, como
maximo 170 mg, como maximo 180 mg, como maximo 190 mg, como maximo 200 mg, como maximo 210 mg, como
maximo 220 mg, como maximo 230 mg, como méaximo 240 mg, como maximo 250 mg, 260 mg, como maximo 270
mg, como maximo 280 mg, como maximo 290 mg, como maximo 300 mg, como maximo 310 mg, como maximo 320
mg, como maximo 330 mg, como maximo 340 mg, como maximo 350 mg, 360 mg, como maximo 370 mg, como
maximo 380 mg, como maximo 390 mg, como maximo 400 mg, como maximo 410 mg, como maximo 420 mg, como
maximo 430 mg, como maximo 440 mg, como maximo 450 mg, 460 mg, como maximo 470 mg, como maximo 480
mg, como maximo 490 mg, como maximo 500 mg, como maximo 510 mg, como maximo 520 mg, como maximo 530
mg, como maximo 540 mg, como maximo 550 mg, 560 mg, como maximo 570 mg, como maximo 580 mg, como
maximo 590 mg, como maximo 600 mg, como maximo 610 mg, como maximo 620 mg, como maximo 630 mg, como
maximo 640 mg, como maximo 650 mg, 660 mg, como maximo 670 mg, como maximo 680 mg, como maximo 690
mg, como maximo 700 mg, como maximo 710 mg, como maximo 720 mg, como maximo 730 mg, como maximo 740
mg, como maximo 750 mg, 760 mg, como maximo 770 mg, como maximo 780 mg, como maximo 790 mg, como
maximo 800 mg, como maximo 810 mg, como maximo 820 mg, como maximo 830 mg, como maximo 840 mg, como
maximo 850 mg, 860 mg, como maximo 870 mg, como maximo 880 mg, como maximo 890 mg, como maximo 900
mg, como maximo 910 mg, como méaximo 920 mg, como maximo 930 mg, como maximo 940 mg, como maximo 950
mg, 960 mg, como maximo 970 mg, como maximo 980 mg, como maximo 990 mg, o como maximo 1.000 mg.

En otros aspectos mas de esta realizacién, una composicion divulgada en la presente comprende un ARE
en una cantidad de, por ejemplo, de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 10 mg, de aproximadamente 1 mg
a aproximadamente 20 mg, de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 30 mg, de aproximadamente 1 mg a
aproximadamente 40 mg, de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 50 mg, de aproximadamente 1 mg a
aproximadamente 60 mg, de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 70 mg, de aproximadamente 1 mg a
aproximadamente 80 mg, de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 90 mg, de aproximadamente 1 mg a
aproximadamente 100 mg, de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 110 mg, de aproximadamente 1 mg a
aproximadamente 120 mg, de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 130 mg, de aproximadamente 1 mg a
aproximadamente 140 mg, de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 150 mg, de aproximadamente 5 mg a
aproximadamente 10 mg, de aproximadamente 5 mg a aproximadamente 20 mg, de aproximadamente 5 mg a
aproximadamente 30 mg, de aproximadamente 5 mg a aproximadamente 40 mg, de aproximadamente 5 mg a
aproximadamente 50 mg, de aproximadamente 5 mg a aproximadamente 60 mg, de aproximadamente 5 mg a
aproximadamente 70 mg, de aproximadamente 5 mg a aproximadamente 80 mg, de aproximadamente 5 mg a
aproximadamente 90 mg, de aproximadamente 5 mg a aproximadamente 100 mg, de aproximadamente 5 mg a
aproximadamente 110 mg, de aproximadamente 5 mg a aproximadamente 120 mg, de aproximadamente 5 mg a
aproximadamente 130 mg, de aproximadamente 5 mg a aproximadamente 140 mg, de aproximadamente 5 mg a
aproximadamente 150 mg, de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 20 mg, de aproximadamente 10 mg a
aproximadamente 30 mg, de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 40 mg, de aproximadamente 10 mg a
aproximadamente 50 mg, de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 60 mg, de aproximadamente 10 mg a
aproximadamente 70 mg, de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 80 mg, de aproximadamente 10 mg a
aproximadamente 90 mg, de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 100 mg, de aproximadamente 10 mg a
aproximadamente 110 mg, de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 120 mg, de aproximadamente 10 mg a
aproximadamente 130 mg, de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 140 mg, de aproximadamente 10 mg a
aproximadamente 150 mg, de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 175 mg, de aproximadamente 10 mg a
aproximadamente 200 mg, de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 225 mg, de aproximadamente 10 mg a
aproximadamente 250 mg, de aproximadamente 25 mg a aproximadamente 50 mg, de aproximadamente 25 mg a
aproximadamente 75 mg, de aproximadamente 25 mg a aproximadamente 100 mg, de aproximadamente 25 mg a
aproximadamente 125 mg, de aproximadamente 25 mg a aproximadamente 150 mg, de aproximadamente 25 mg a
aproximadamente 175 mg, de aproximadamente 25 mg a aproximadamente 200 mg, de aproximadamente 25 mg a
aproximadamente 225 mg, de aproximadamente 25 mg a aproximadamente 250 mg, de aproximadamente 50 mg a
aproximadamente 75 mg, de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 100 mg, de aproximadamente 50 mg a
aproximadamente 125 mg, de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 150 mg, de aproximadamente 50 mg a
aproximadamente 175 mg, de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 200 mg, de aproximadamente 50 mg a
aproximadamente 225 mg, de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 250 mg, de aproximadamente 75 mg a
aproximadamente 100 mg, de aproximadamente 75 mg a aproximadamente 125 mg, de aproximadamente 75 mg a
aproximadamente 150 mg, de aproximadamente 75 mg a aproximadamente 175 mg, de aproximadamente 75 mg a
aproximadamente 200 mg, de aproximadamente 75 mg a aproximadamente 225 mg, o de aproximadamente 75 mg
a aproximadamente 250 mg.

En otros aspectos mas de esta realizacién, una composicion divulgada en la presente comprende un ARE
en una cantidad de, por ejemplo, de aproximadamente 100 mg a aproximadamente 125 mg, de aproximadamente
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100 mg a aproximadamente 150 mg, de aproximadamente 100 mg a aproximadamente 175 mg, de
aproximadamente 100 mg a aproximadamente 200 mg, de aproximadamente 100 mg a aproximadamente 225 mg,
de aproximadamente 100 mg a aproximadamente 250 mg, de aproximadamente 100 mg a aproximadamente 275
mg, de aproximadamente 100 mg a aproximadamente 300 mg, de aproximadamente 100 mg a aproximadamente
325 mg, de aproximadamente 100 mg a aproximadamente 350 mg, de aproximadamente 100 mg a
aproximadamente 375 mg, de aproximadamente 100 mg a aproximadamente 400 mg, de aproximadamente 100 mg
a aproximadamente 425 mg, de aproximadamente 100 mg a aproximadamente 450 mg, de aproximadamente 100
mg a aproximadamente 475 mg, de aproximadamente 100 mg a aproximadamente 500 mg, de aproximadamente
100 mg a aproximadamente 525 mg, de aproximadamente 100 mg a aproximadamente 550 mg, de
aproximadamente 100 mg a aproximadamente 575 mg, de aproximadamente 100 mg a aproximadamente 600 mg,
de aproximadamente 125 mg a aproximadamente 150 mg, de aproximadamente 125 mg a aproximadamente 175
mg, de aproximadamente 125 mg a aproximadamente 200 mg, de aproximadamente 125 mg a aproximadamente
225 mg, de aproximadamente 125 mg a aproximadamente 250 mg, de aproximadamente 125 mg a
aproximadamente 275 mg, de aproximadamente 125 mg a aproximadamente 300 mg, de aproximadamente 125 mg
a aproximadamente 325 mg, de aproximadamente 125 mg a aproximadamente 350 mg, de aproximadamente 125
mg a aproximadamente 375 mg, de aproximadamente 125 mg a aproximadamente 400 mg, de aproximadamente
125 mg a aproximadamente 425 mg, de aproximadamente 125 mg a aproximadamente 450 mg, de
aproximadamente 125 mg a aproximadamente 475 mg, de aproximadamente 125 mg a aproximadamente 500 mg,
de aproximadamente 125 mg a aproximadamente 525 mg, de aproximadamente 125 mg a aproximadamente 550
mg, de aproximadamente 125 mg a aproximadamente 575 mg, de aproximadamente 125 mg a aproximadamente
600 mg, de aproximadamente 150 mg a aproximadamente 175 mg, de aproximadamente 150 mg a
aproximadamente 200 mg, de aproximadamente 150 mg a aproximadamente 225 mg, de aproximadamente 150 mg
a aproximadamente 250 mg, de aproximadamente 150 mg a aproximadamente 275 mg, de aproximadamente 150
mg a aproximadamente 300 mg, de aproximadamente 150 mg a aproximadamente 325 mg, de aproximadamente
150 mg a aproximadamente 350 mg, de aproximadamente 150 mg a aproximadamente 375 mg, de
aproximadamente 150 mg a aproximadamente 400 mg, de aproximadamente 150 mg a aproximadamente 425 mg,
de aproximadamente 150 mg a aproximadamente 450 mg, de aproximadamente 150 mg a aproximadamente 475
mg, de aproximadamente 150 mg a aproximadamente 500 mg, de aproximadamente 150 mg a aproximadamente
525 mg, de aproximadamente 150 mg a aproximadamente 550 mg, de aproximadamente 150 mg a
aproximadamente 575 mg, de aproximadamente 150 mg a aproximadamente 600 mg, de aproximadamente 200 mg
a aproximadamente 225 mg, de aproximadamente 200 mg a aproximadamente 250 mg, de aproximadamente 200
mg a aproximadamente 275 mg, de aproximadamente 200 mg a aproximadamente 300 mg, de aproximadamente
200 mg a aproximadamente 325 mg, de aproximadamente 200 mg a aproximadamente 350 mg, de
aproximadamente 200 mg a aproximadamente 375 mg, de aproximadamente 200 mg a aproximadamente 400 mg,
de aproximadamente 200 mg a aproximadamente 425 mg, de aproximadamente 200 mg a aproximadamente 450
mg, de aproximadamente 200 mg a aproximadamente 475 mg, de aproximadamente 200 mg a aproximadamente
500 mg, de aproximadamente 200 mg a aproximadamente 525 mg, de aproximadamente 200 mg a
aproximadamente 550 mg, de aproximadamente 200 mg a aproximadamente 575 mg, de aproximadamente 200 mg
a aproximadamente 600 mg, de aproximadamente 200 mg a aproximadamente 625 mg, de aproximadamente 200
mg a aproximadamente 650 mg, de aproximadamente 200 mg a aproximadamente 675 mg, de aproximadamente
200 mg a aproximadamente 700 mg, de aproximadamente 200 mg a aproximadamente 725 mg, de
aproximadamente 200 mg a aproximadamente 750 mg, de aproximadamente 200 mg a aproximadamente 775 mg,
de aproximadamente 200 mg a aproximadamente 800 mg, de aproximadamente 200 mg a aproximadamente 825
mg, de aproximadamente 200 mg a aproximadamente 850 mg, de aproximadamente 200 mg a aproximadamente
875 mg, de aproximadamente 200 mg a aproximadamente 900 mg, de aproximadamente 200 mg a
aproximadamente 925 mg, de aproximadamente 200 mg a aproximadamente 950 mg, de aproximadamente 200 mg
a aproximadamente 975 mg, o de aproximadamente 200 mg a aproximadamente 1.000 mg.

En otros aspectos mas de esta realizacién, una composicion divulgada en la presente comprende un ARE
en una cantidad de, por ejemplo, de aproximadamente 250 mg a aproximadamente 275 mg, de aproximadamente
250 mg a aproximadamente 300 mg, de aproximadamente 250 mg a aproximadamente 325 mg, de
aproximadamente 250 mg a aproximadamente 350 mg, de aproximadamente 250 mg a aproximadamente 375 mg,
de aproximadamente 250 mg a aproximadamente 400 mg, de aproximadamente 250 mg a aproximadamente 425
mg, de aproximadamente 250 mg a aproximadamente 450 mg, de aproximadamente 250 mg a aproximadamente
475 mg, de aproximadamente 250 mg a aproximadamente 500 mg, de aproximadamente 250 mg a
aproximadamente 525 mg, de aproximadamente 250 mg a aproximadamente 550 mg, de aproximadamente 250 mg
a aproximadamente 575 mg, de aproximadamente 250 mg a aproximadamente 600 mg, de aproximadamente 250
mg a aproximadamente 625 mg, de aproximadamente 250 mg a aproximadamente 650 mg, de aproximadamente
250 mg a aproximadamente 675 mg, de aproximadamente 250 mg a aproximadamente 700 mg, de
aproximadamente 250 mg a aproximadamente 725 mg, de aproximadamente 250 mg a aproximadamente 750 mg,
de aproximadamente 250 mg a aproximadamente 775 mg, de aproximadamente 250 mg a aproximadamente 800
mg, de aproximadamente 250 mg a aproximadamente 825 mg, de aproximadamente 250 mg a aproximadamente
850 mg, de aproximadamente 250 mg a aproximadamente 875 mg, de aproximadamente 250 mg a
aproximadamente 900 mg, de aproximadamente 250 mg a aproximadamente 925 mg, de aproximadamente 250 mg
a aproximadamente 950 mg, de aproximadamente 250 mg a aproximadamente 975 mg, de aproximadamente 250
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mg a aproximadamente 1,000 mg, de aproximadamente 300 mg a aproximadamente 325 mg, de aproximadamente
300 mg a aproximadamente 350 mg, de aproximadamente 300 mg a aproximadamente 375 mg, de
aproximadamente 300 mg a aproximadamente 400 mg, de aproximadamente 300 mg a aproximadamente 425 mg,
de aproximadamente 300 mg a aproximadamente 450 mg, de aproximadamente 300 mg a aproximadamente 475
mg, de aproximadamente 300 mg a aproximadamente 500 mg, de aproximadamente 300 mg a aproximadamente
525 mg, de aproximadamente 300 mg a aproximadamente 550 mg, de aproximadamente 300 mg a
aproximadamente 575 mg, de aproximadamente 300 mg a aproximadamente 600 mg, de aproximadamente 300 mg
a aproximadamente 625 mg, de aproximadamente 300 mg a aproximadamente 650 mg, de aproximadamente 300
mg a aproximadamente 675 mg, de aproximadamente 300 mg a aproximadamente 700 mg, de aproximadamente
300 mg a aproximadamente 725 mg, de aproximadamente 300 mg a aproximadamente 750 mg, de
aproximadamente 300 mg a aproximadamente 775 mg, de aproximadamente 300 mg a aproximadamente 800 mg,
de aproximadamente 300 mg a aproximadamente 825 mg, de aproximadamente 300 mg a aproximadamente 850
mg, de aproximadamente 300 mg a aproximadamente 875 mg, de aproximadamente 300 mg a aproximadamente
900 mg, de aproximadamente 300 mg a aproximadamente 925 mg, de aproximadamente 300 mg a
aproximadamente 950 mg, de aproximadamente 300 mg a aproximadamente 975 mg, de aproximadamente 300 mg
a aproximadamente 1,000 mg, de aproximadamente 400 mg a aproximadamente 425 mg, de aproximadamente 400
mg a aproximadamente 450 mg, de aproximadamente 400 mg a aproximadamente 475 mg, de aproximadamente
400 mg a aproximadamente 500 mg, de aproximadamente 400 mg a aproximadamente 525 mg, de
aproximadamente 400 mg a aproximadamente 550 mg, de aproximadamente 400 mg a aproximadamente 575 mg,
de aproximadamente 400 mg a aproximadamente 600 mg, de aproximadamente 400 mg a aproximadamente 625
mg, de aproximadamente 400 mg a aproximadamente 650 mg, de aproximadamente 400 mg a aproximadamente
675 mg, de aproximadamente 400 mg a aproximadamente 700 mg, de aproximadamente 400 mg a
aproximadamente 725 mg, de aproximadamente 400 mg a aproximadamente 750 mg, de aproximadamente 400 mg
a aproximadamente 775 mg, de aproximadamente 400 mg a aproximadamente 800 mg, de aproximadamente 400
mg a aproximadamente 825 mg, de aproximadamente 400 mg a aproximadamente 850 mg, de aproximadamente
400 mg a aproximadamente 875 mg, de aproximadamente 400 mg a aproximadamente 900 mg, de
aproximadamente 400 mg a aproximadamente 925 mg, de aproximadamente 400 mg a aproximadamente 950 mg,
de aproximadamente 400 mg a aproximadamente 975 mg, o de aproximadamente 400 mg a aproximadamente
1.000 mg.

En otros aspectos mas de esta realizacién, una composicion divulgada en la presente comprende un ARE
en una cantidad de, por ejemplo, de aproximadamente 500 mg a aproximadamente 525 mg, de aproximadamente
500 mg a aproximadamente 550 mg, de aproximadamente 500 mg a aproximadamente 575 mg, de
aproximadamente 500 mg a aproximadamente 600 mg, de aproximadamente 500 mg a aproximadamente 625 mg,
de aproximadamente 500 mg a aproximadamente 650 mg, de aproximadamente 500 mg a aproximadamente 675
mg, de aproximadamente 500 mg a aproximadamente 700 mg, de aproximadamente 500 mg a aproximadamente
725 mg, de aproximadamente 500 mg a aproximadamente 750 mg, de aproximadamente 500 mg a
aproximadamente 775 mg, de aproximadamente 500 mg a aproximadamente 800 mg, de aproximadamente 500 mg
a aproximadamente 825 mg, de aproximadamente 500 mg a aproximadamente 850 mg, de aproximadamente 500
mg a aproximadamente 875 mg, de aproximadamente 500 mg a aproximadamente 900 mg, de aproximadamente
500 mg a aproximadamente 925 mg, de aproximadamente 500 mg a aproximadamente 950 mg, de
aproximadamente 500 mg a aproximadamente 975 mg, de aproximadamente 500 mg a aproximadamente 1,000 mg,
de aproximadamente 600 mg a aproximadamente 625 mg, de aproximadamente 600 mg a aproximadamente 650
mg, de aproximadamente 600 mg a aproximadamente 675 mg, de aproximadamente 600 mg a aproximadamente
700 mg, de aproximadamente 600 mg a aproximadamente 725 mg, de aproximadamente 600 mg a
aproximadamente 750 mg, de aproximadamente 600 mg a aproximadamente 775 mg, de aproximadamente 600 mg
a aproximadamente 800 mg, de aproximadamente 600 mg a aproximadamente 825 mg, de aproximadamente 600
mg a aproximadamente 850 mg, de aproximadamente 600 mg a aproximadamente 875 mg, de aproximadamente
600 mg a aproximadamente 900 mg, de aproximadamente 600 mg a aproximadamente 925 mg, de
aproximadamente 600 mg a aproximadamente 950 mg, de aproximadamente 600 mg a aproximadamente 975 mg,
de aproximadamente 600 mg a aproximadamente 1,000 mg, de aproximadamente 700 mg a aproximadamente 725
mg, de aproximadamente 700 mg a aproximadamente 750 mg, de aproximadamente 700 mg a aproximadamente
775 mg, de aproximadamente 700 mg a aproximadamente 800 mg, de aproximadamente 700 mg a
aproximadamente 825 mg, de aproximadamente 700 mg a aproximadamente 850 mg, de aproximadamente 700 mg
a aproximadamente 875 mg, de aproximadamente 700 mg a aproximadamente 900 mg, de aproximadamente 700
mg a aproximadamente 925 mg, de aproximadamente 700 mg a aproximadamente 950 mg, de aproximadamente
700 mg a aproximadamente 975 mg, de aproximadamente 700 mg a aproximadamente 1,000 mg, de
aproximadamente 800 mg a aproximadamente 825 mg, de aproximadamente 800 mg a aproximadamente 850 mg,
de aproximadamente 800 mg a aproximadamente 875 mg, de aproximadamente 800 mg a aproximadamente 900
mg, de aproximadamente 800 mg a aproximadamente 925 mg, de aproximadamente 800 mg a aproximadamente
950 mg, de aproximadamente 800 mg a aproximadamente 975 mg, o de aproximadamente 800 mg a
aproximadamente 1.000 mg.

Una composicién farmacéutica divulgada en la presente puede incluir opcionalmente un portador
farmacéuticamente aceptable que facilita el procesamiento de un ARE en composiciones farmacéuticamente
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aceptables. Un portador farmacolégicamente aceptable es sinénimo de "vehiculo farmacoldgico” y se refiere a
cualquier portador que sustancialmente no tiene efectos perjudiciales a largo plazo o permanentes cuando se
administra y abarca términos como vehiculo, estabilizador, diluyente, aditivo, auxiliar o excipiente
farmacoldgicamente aceptable. Dicho portador generalmente se mezcla con un compuesto activo o se permite que
se diluya o encierre el compuesto activo y puede ser un agente solido, semisélido o liquido. Se entiende que los
ingredientes activos pueden ser solubles o pueden administrarse como una suspensién en el portador o diluyente
deseado.

En una realizacion, solo hay un Unico portador farmacéuticamente aceptable en una composicion divulgada
en la presente. En oftra realizaciéon, hay una pluralidad de portadores farmacéuticamente aceptables en una
composicion divulgada en la presente. En aspectos de esta realizacién, una composicién divulgada en la presente
comprende, por ejemplo, uno o mas, dos o mas, tres 0 mas, cuatro o mas o cinco o mas portadores
farmacéuticamente aceptables. En otros aspectos de esta realizacién, una composicion divulgada en la presente
comprende, por ejemplo, solo uno, como maximo dos, como maximo tres, como maximo cuatro o como maximo
cinco portadores farmacéuticamente aceptables. En otros aspectos mas de esta realizacién, una composicion
divulgada en la presente comprende, por ejemplo,de 1 a2,de1a3,de1a4,deiabde2a3,de2a4,de2ab,
de 3a4,de 3ab5o0de4ab portadores farmacéuticamente aceptables.

En otra realizacion, una composicién divulgada en la presente comprende una cantidad de portador
farmacéuticamente aceptable que proporciona un efecto formulativo o beneficioso deseado a una composicion
farmacéutica divulgada en la presente. En aspectos de esta realizaciéon, una composicion divulgada en la presente
comprende un portador farmacéuticamente aceptable en una cantidad de, por ejemplo, por lo menos el 25%, por lo
menos el 30%, por lo menos el 35%, por lo menos el 40%, por lo menos el 45%, por 1o menos el 50%, por lo menos
55%, por lo menos el 60%, por lo menos el 65%, por lo menos el 70%, por lo menos el 75%, por lo menos el 80%,
por lo menos el 85%, por lo menos el 90%, por lo menos el 95%, por o menos el 96%, por lo menos el 97%, por lo
menos el 98% o por lo menos el 99% en peso de la composicion. En otros aspectos de esta realizacion, una
composicion divulgada en la presente comprende un portador farmacéuticamente aceptable en una cantidad de, por
ejemplo, como maximo 25%, como maximo el 30%, como maximo el 35%, como maximo el 40%, como maximo el
45%, como maximo el 50%, como maximo el 55%, como maximo el 60%, como méaximo el 65%, como maximo el
70%, como maximo el 75%, como maximo el 80%, como maximo el 85%, como méaximo el 90%, como maximo el
95%, como maximo el 96%, como maximo el 97%, como maximo el 98% o como maximo el 99% en peso de la
composicion. En otros aspectos mas de esta realizacion, una composicion divulgada en la presente comprende un
portador farmacéuticamente aceptable en una cantidad de, por ejemplo, de aproximadamente el 25% a
aproximadamente el 50%, de aproximadamente el 25% a aproximadamente el 75%, de aproximadamente el 25% a
aproximadamente el 90%, de aproximadamente el 25% a aproximadamente el 95%, de aproximadamente el 25% a
aproximadamente el 96%, de aproximadamente el 25% a aproximadamente el 97%, de aproximadamente el 25% a
aproximadamente el 98%, de aproximadamente el 25% a aproximadamente el 99%, de aproximadamente el 50% a
aproximadamente el 75%, de aproximadamente el 50% a aproximadamente el 90%, de aproximadamente el 50% a
aproximadamente el 95%, de aproximadamente el 50% a aproximadamente el 96%, de aproximadamente el 50% a
aproximadamente el 97%, de aproximadamente el 50% a aproximadamente el 98%, de aproximadamente el 50% a
aproximadamente el 99%, de aproximadamente el 75% a aproximadamente el 80%, de aproximadamente el 75% a
aproximadamente el 85%, de aproximadamente el 75% a aproximadamente el 90%, de aproximadamente el 75% a
aproximadamente el 95%, de aproximadamente el 75% a aproximadamente el 96%, de aproximadamente el 75% a
aproximadamente el 97%, de aproximadamente el 75% a aproximadamente el 98%, de aproximadamente el 75% a
aproximadamente el 99%, de aproximadamente el 80% a aproximadamente el 85%, de aproximadamente el 80% a
aproximadamente el 90%, de aproximadamente el 80% a aproximadamente el 95%, de aproximadamente el 80% a
aproximadamente el 96%, de aproximadamente el 80% a aproximadamente el 97%, de aproximadamente el 80% a
aproximadamente el 98%, de aproximadamente el 80% a aproximadamente el 99%, de aproximadamente el 85% a
aproximadamente el 90%, de aproximadamente el 85% a aproximadamente el 95%, de aproximadamente el 85% a
aproximadamente el 96%, de aproximadamente el 85% a aproximadamente el 97%, de aproximadamente el 85% a
aproximadamente el 98%, de aproximadamente el 85% a aproximadamente el 99%, de aproximadamente el 90% a
aproximadamente el 95%, de aproximadamente el 90% a aproximadamente el 96%, de aproximadamente el 90% a
aproximadamente el 97%, de aproximadamente el 90% a aproximadamente el 98%, de aproximadamente el 90% a
aproximadamente el 99%, o de aproximadamente el 95% a aproximadamente el 99%, en peso de la composicién.

Una composicién farmacéutica divulgada en la presente puede comprender ademas uno o mas
componentes farmacéuticamente aceptables (0 componentes farmacéuticos) incluyendo, sin limitacién, tampones,
conservantes, ajustadores de tonicidad, sales, antioxidantes, agentes de ajuste de osmolalidad, sustancias
fisiolégicas, sustancias farmacoldgicas, agentes de carga, agentes de viscosidad, surfactantes, agentes
emulsionantes, agentes humectantes, agentes edulcorantes o aromatizantes, y similares. Pueden usarse varios
tampones y medios para ajustar el pH para preparar una composicion farmacéutica divulgada en la presente,
siempre que la preparacion resultante sea farmacéuticamente aceptable. Tales tampones incluyen, sin limitacién,
tampones de acetato, tampones de citrato, tampones de fosfato, solucién salina tamponada neutra, solucién salina
tamponada con fosfato y tampones de borato. Se entiende que pueden usarse acidos o bases para ajustar el pH de
una composicién segun sea necesario. Los antioxidantes farmacéuticamente aceptables incluyen, sin limitacién,
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metabisulfito de sodio, tiosulfato de sodio, acetilcisteina, hidroxianisol butilado e hidroxitolueno butilado. Los
conservantes Utiles incluyen, sin limitacion, cloruro de benzalconio, clorobutanol, clorhexidina, timerosal, un &cido
parahidroxibenzoico como, por ejemplo, acido metil-, propil- o butil-parahidroxibenzoico, una sal fenilmercirica como,
por ejemplo, nitrato, cloruro, acetato y borato, una composicion de oxicloro estabilizada, como, por ejemplo,
PURITE® y quelantes como, por ejemplo, EDTA, DTPA o DTPA-bisamida, calcio DTPA y CaNaDTPA-bisamida. Los
ajustadores de tonicidad Utiles en una composicién farmacéutica incluyen, sin limitacion, sales como, por ejemplo,
cloruro de sodio, cloruro de potasio, manitol o glicerina y otros ajustadores de tonicidad farmacéuticamente
aceptables. Un agente de carga o agente de viscosidad util en una composicion farmacéutica incluye, sin limitacion,
un polisacarido como, por ejemplo, metilcelulosa, mucopolisacaridos, por ejemplo, acido hialurénico y sulfato de
condroitina, o polialcohol, por ejemplo, alcohol polivinilico. También pueden emplearse varios geles y matrices de
liberacion lenta, asi como insertos oculares solubles e insolubles, por ejemplo, a base de sustancias que se forman
geles in situ. La composicién farmacéutica puede proporcionarse como una sal y puede formarse con muchos
acidos, que incluyen pero no se limitan a, clorhidrico, sulfirico, acético, lactico, tartarico, malico, succinico, etc. Las
sales tienden a ser mas solubles en solventes acuosos u otros proténicos que las formas de base libre
correspondientes. Se entiende que estas y otras sustancias conocidas en el campo de la farmacologia pueden
incluirse en una composicion farmacéutica.

Una composicién farmacéutica divulgada en la presente puede formularse en cualquier forma que permita
la aplicacion topica de un ARE divulgado en la presente de una manera que logre un efecto beneficioso deseado.
Una aplicacion tépica se refiere al uso de por lo menos un ARE descrito en la presente, incorporado en un portador
farmacéutico adecuado y aplicado en un sitio de piel y/o debilitamiento del cabello o calvicie para el ejercicio de
accion local. Por consiguiente, tales composiciones topicas incluyen aquellas formas farmacéuticas en las que el por
lo menos un ARE se aplica externamente por contacto directo con la superficie de la piel a tratar.

En una realizacion, una composicion divulgada en la presente puede formularse en, por ejemplo, una
formulacion de una sola fase o una formulacion bifasica que comprende una fase media y una fase dispersa. En otra
realizacién, una composicion divulgada en la presente se puede formular en, por ejemplo, una composicion liquida,
una composicién coloidal, una composicién semisélida o una composicion sélida. En otra realizacién, una
composicién divulgada en la presente puede formularse en, por ejemplo, un aerosol liquido, una espuma, una
emulsién, un gel, una sol. o una sol. sélida. En otra realizacién, una composicién divulgada en la presente puede
formularse en, por ejemplo, una pulverizacién, un aerosol liquido, un lavado, una locién para después del afeitado,
un perfume, una locién, una crema, un ungiento, una composicion de cera, una espuma, un champu, un
acondicionador, una pomada, un linimento, una pasta, una jalea, un jabdn, una suspensién o un emoliente. También
pueden emplearse varios geles y matrices para la administracion de liberacion lenta, asi como insertos oculares
solubles e insolubles, por ejemplo, basados en sustancias que forman geles in situ.

En una realizaciéon, una composicién farmacéutica divulgada en la presente se mezcla con un vehiculo o
portador dermatolégicamente compatible. El vehiculo que puede emplearse para preparar composiciones puede
comprender, por ejemplo, soluciones acuosas como, por ejemplo, soluciones salinas fisiolégicas, soluciones oleosas
o pomadas. El vehiculo ademéas puede contener conservantes dermatolégicamente compatibles como, por ejemplo,
cloruro de benzalconio, surfactantes como, por ejemplo, polisorbato 80, liposomas o polimeros, por ejemplo,
metilcelulosa, alcohol polivinilico, polivinilpirrolidona y acido hialurdnico; estos pueden usarse para aumentar la
viscosidad. Ademas, también es posible usar insertos farmacolégicos solubles o insolubles cuando se va a
administrar el farmaco.

En una realizacion, una composicion farmacéutica divulgada en la presente comprende del 0,1% al 10% de
un compuesto divulgado en la presente, del 20% al 40% de alcohol desnaturalizado, del 40% al 60% de miristato de
isopropilo y del 10% al 30% de Transcutol. En aspectos de esta realizacion, una composicion farmacéutica divulgada
en la presente comprende del 0,25% al 8% de un compuesto divulgado en la presente, del 23% al 37% de alcohol
desnaturalizado, del 43% al 57% de miristato de isopropilo y del 13% al 27% de Transcutol. En otros aspectos de
esta realizacion, una composicion farmacéutica divulgada en la presente comprende del 0,5% al 5% de un
compuesto divulgado en la presente, del 25% al 35% de alcohol desnaturalizado, del 45% al 55% de miristato de
isopropilo y del 15% al 25% de Transcutol. En otros aspectos mas de esta realizacién, una composicion
farmacéutica divulgada en la presente que comprende del 0,75% al 3% de un compuesto divulgado en la presente,
del 27% al 32% de alcohol desnaturalizado, del 47% al 52% de miristato de isopropilo, y 17% a 22% Transcutol. En
otros aspectos mas de esta realizacién, una composicion farmacéutica divulgada en la presente comprende del 1%
al 2% de un compuesto divulgado en la presente, del 29% al 31% de alcohol desnaturalizado, del 48% al 50% de
miristato de isopropilo y del 19% al 21% de Transcutol.

En una realizacion, una composicion farmacéutica divulgada en la presente comprende del 0,1% al 10% de
cualquiera de los Compuestos 37 a 52, o cualquier combinacién de los mismos, del 20% al 40% de alcohol
desnaturalizado, del 40% al 60% de miristato de isopropilo y del 10% al 30% de Transcutol. En aspectos de esta
realizacién, una composicion farmacéutica divulgada en la presente comprende del 0,25% al 8% de cualquiera de
los Compuestos 37 a 52, o cualquier combinacion de los mismos, del 23% al 37% de alcohol desnaturalizado, del
43% al 57% de miristato de isopropilo y del 13% al 27% Transcutol. En otros aspectos de esta realizacion, una
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composicion farmacéutica divulgada en la presente comprende del 0,5% al 5% de cualquiera de los Compuestos 37
a 52, o cualquier combinaciéon de los mismos, del 25% al 35% de alcohol desnaturalizado, del 45% al 55% de
miristato de isopropilo y del 15% al 25% de Transcutol. En otros aspectos mas de esta realizacion, una composicién
farmacéutica divulgada en la presente comprende del 0,75% al 3% de cualquiera de los Compuestos 37 a 52, o
cualquier combinacién de los mismos, del 27% al 32% de alcohol desnaturalizado, del 47% al 52% de miristato de
isopropilo y del 17% al 22% de Transcutol. En otros aspectos mas de esta realizacién, una composicion
farmacéutica divulgada en la presente comprende del 1% al 2% de cualquiera de los Compuestos 37 a 52, o
cualquier combinacién de los mismos, del 29% al 31% de alcohol desnaturalizado, del 48% al 50% de miristato de
isopropilo y del 19% al 21% Transcutol.

En una realizacion, una composicién farmacéutica divulgada en la presente puede alojarse en recipientes
adecuados para dispensar la composicién. El recipiente puede ser un vial, una botella, un tubo, etc. En ciertas
realizaciones, el recipiente se podra apretar para liberar la composicion en el mismo. El recipiente puede tener una
tapa, que puede romperse, torcerse, etc. para abrir y cerrar. El recipiente debe ser tal que se mantenga la esterilidad
de la composicion en el mismo. En ciertas realizaciones, el recipiente tendra un precinto de seguridad antes de
abrirlo. En una realizacién, un recipiente puede contener de aproximadamente 1 ml a aproximadamente 50 ml de la
composicion divulgada en la presente. En aspectos de esta realizacion, un recipiente puede contener, por ejemplo,
deimlasml,deimaiOml,de1mlai5Sml,de1ma20ml,de1mla25ml,de1mla30ml de1mla35ml,
deimlad40ml,deimlad4dsml,deimlas50ml,de2mla5ml,de2mlai10ml,de2mlai15 ml, de 2 mla20 ml,
de2mla25ml,de2mla30ml,de2mla35ml,de2mlad40ml,de2mlad45 ml,de2mla50ml,de3mla5mi,
de3mlai10ml,de 3mla 15 ml, de 3mla 20 ml, de 3mla 25 ml, de 3mla 30 ml, de 3 mla 35 ml, de 3 mla 40 ml,
de3mlad45ml,de3mla50ml,de5mlai10 ml,de 5mla 15 ml, de 5mla20 ml, de 5mla 25 ml, de 5 mla 30 ml,
de5mla35ml,de5mlad40 ml,de 5 mla45 ml,de 5mla50 ml, de 10 mla20 ml, de 10 mla 30 ml, de 10 ml a 40
ml, de 10 ml a 50 ml, de 20 ml a 30 ml, de 20 ml a 40 ml, de 20 ml a 50 ml, de 30 ml a 40 ml, de 30 ml a 50 ml, o de
40 ml a 50 ml.

Una composicién farmacéutica divulgada pero no reivindicada en la presente se puede proporcionar en un
kit. Un kit puede comprender un sistema de administraciéon que tenga uno o mas de un cepillo aplicador, un hisopo o
almohadilla de espuma porosa, un tubo hueco, una varilla medidora o una combinacién de los mismos. En ciertas
realizaciones, el sistema de administracion comprende una pluralidad de cepillos aplicadores que tienen filamentos
recubiertos con un agente potenciador de la lubricidad. El agente potenciador de la lubricidad puede ser un polimero
que se recubre sobre los filamentos para controlar la liberacion de la composicion del cepillo, es decir, la
composicion no se libera del cepillo hasta que entra en contacto con la superficie de la piel y la velocidad de la
liberacion es tal que se libera del cepillo una cantidad terapéuticamente apropiada de una composicion sobre la
superficie de la piel. Los cepillos aplicadores del kit son utiles para aplicar la composicion potenciadora del
crecimiento del cabello en el sitio de interés, es decir, por lo menos una region de la piel. Puede haber una pluralidad
de cepillos aplicadores en un kit. Por ejemplo, en un kit de administraciéon para 30 dias, puede haber 60 aplicadores,
de tal manera que haya un aplicador para cada ojo, por aplicacién, durante 30 dias. Alternativamente, puede haber
2, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 90, 120, etc. aplicadores por kit. Dentro del kit, los cepillos aplicadores pueden
empaquetarse individualmente o en juegos de 2 o mas. Los cepillos aplicadores se envasan de tal manera que
permanezcan estériles hasta su uso. En ciertas realizaciones, los cepillos aplicadores pueden envasarse en fundas
de plastico. Ademas, para evitar la contaminacién del ojo, son preferiblemente aplicadores desechables de un solo
uso.

El kit también puede comprender un conjunto de instrucciones. Las instrucciones pueden incluir informacién
util para el usuario final como, por ejemplo, como utilizar el sistema de administracion y la composiciéon potenciadora
del crecimiento del cabello, con qué frecuencia usarla, etc.

El contenido del kit, los cepillos aplicadores, el recipiente de la composicién y las instrucciones, estan
encerrados en una carcasa exterior. La carcasa exterior puede ser una caja, una bolsa sellada, una bolsa de
aluminio, etc. En ciertas realizaciones, el sistema de administracion, el recipiente y las instrucciones estan
encerrados en una caja. En otras realizaciones del kit, el recipiente y las instrucciones estan contenidos en una
primera caja, el sistema de administracion esta contenido en una segunda caja, y la primera y la segunda cajas
estan contenidas juntas en una tercera caja.

Los aspectos de la presente memoria descriptiva divulgan, en parte, compuestos 0 composiciones de la
invencion para tratar la caida del cabello. Dicho tratamiento implica la administracion de una cantidad eficaz de uno o
mas ARE o composicion farmacéutica divulgada en la presente a por lo menos una regién del cabello o una parte del
mismo asociada con la caida del cabello, en donde la administracién da como resultado una reduccién en el atributo
asociado con la caida del cabello. El término "caida del cabello" es sinénimo de "alopecia” y se refiere a la ausencia
o pérdida de cabello en la superficie de la piel, lo que incluye sin limitacién, la pérdida de cabello en el cuero
cabelludo, la cara, la barba, la cabeza, la zona pubica, el labio superior y las cejas y/o los parpados.

Los aspectos de la presente memoria descriptiva divulgan, en parte, compuestos 0 composiciones de la
invencion para tratar el debilitamiento del cabello. Dicho tratamiento implica la administracion de una cantidad eficaz
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de uno 0 mas ARE o composicion farmacéutica divulgada en la presente a por lo menos una regién del cabello o una
parte de la misma asociada con el debilitamiento del cabello, en donde la administracion da como resultado una
reduccion en el atributo asociado con el debilitamiento del cabello. El término "debilitamiento del cabello" se refiere a
una condicion relacionada con la edad en donde los foliculos pilosos producen cabellos que son mas cortos en
longitud, de menor diametro, de color mas claro y mas fragiles en lugar de no producir cabello en absoluto. El
debilitamiento del cabello es una afeccidon en donde el tallo de cada cabello se vuelve mas corto en longitud, mas
pequerio en didmetro (mas fino), menos pigmentado y/o mas fragil. Como tal, el debilitamiento del cabello es distinto
de la caida del cabello, una afeccion en donde el foliculo piloso deja de producir un tallo piloso por completo. Como
se ha analizado anteriormente, el foliculo piloso es un mini 6rgano complejo. Pero como todos los sistemas
bioldgicos, la parte biolégicamente activa del foliculo piloso sufre un proceso de envejecimiento. Este proceso de
envejecimiento se caracteriza por 1) la migracion de la base del foliculo piloso hacia arriba hacia la superficie de la
piel, una disminucion en la sintesis de queratinas capilares y una pérdida de pigmentacion. Aunque producen pelos,
los foliculos pilosos mas viejos producen pelos mas cortos, de menor didmetro, de color mas claro y mas fragiles. En
conjunto, este cambio relacionado con la edad en las caracteristicas del cabello se manifiesta como debilitamiento
del cabello. El debilitamiento del cabello afecta aproximadamente a 40 millones de hombres y 25 millones de
mujeres en los Estados Unidos. El impacto emocional de la caida del cabello puede provocar ansiedad, estrés,
depresion, y autoestima mas baja.

Los aspectos de la presente memoria descriptiva divulgan, en parte, compuestos o composiciones de la
invencion para tratar la pérdida de color del cabello. Dicho tratamiento implica la administracion de una cantidad
eficaz de uno o mas ARE o composicion farmacéutica divulgada en la presente a por lo menos una region del
cabello o una parte de la misma asociada con la pérdida del color del cabello, en donde la administracién da como
resultado una reduccion en el atributo asociado con la pérdida del color del cabello. El término "pérdida de color del
cabello” se refiere a la reduccion de la pigmentacién del tallo del cabello.

El cabello incluye el de las especies de mamiferos, incluyendo tanto humanos como animales. En los
humanos, el cabello incluye el cabello del cuero cabelludo, la cara, la barba, la cabeza, la zona pubica, el labio
superior, las cejas y los parpados. En los animales, el pelo incluye el pelo de toda la superficie del cuerpo. Por
ejemplo, para animales criados por su piel, como, por ejemplo, un visén, una chinchilla, un zorro o un castor, los
compuestos pueden aplicarse sobre toda la superficie del cuerpo para mejorar el pelaje general por razones
comerciales. El proceso también puede usarse por razones cosméticas en animales, por ejemplo, aplicado a la piel
de perros y gatos que tienen calvas debido a la sarna u otras enfermedades que provocan cierto grado de aparicion
de pelo.

Los aspectos de la presente memoria descriptiva divulgan, en parte, compuestos y composiciones de la
invencion para tratar una afeccién asociada con un trastorno degenerativo del foliculo piloso. Dicho tratamiento
implica la administracién de una cantidad eficaz de uno o mas ARE o la composicion farmacéutica divulgada en la
presente a por lo menos una regién del cabello o una parte de la misma asociada con un trastorno degenerativo del
foliculo piloso, en donde la administracién da como resultado una reduccién en el atributo asociado con el trastorno
degenerativo del foliculo piloso. Un trastorno degenerativo del foliculo piloso es una afeccion en donde la funcién o
estructura de un foliculo piloso se deteriora progresivamente con el tiempo. Un trastorno degenerativo del foliculo
piloso provoca la caida del cabello, debilitamiento del cabello y/o pérdida del color del cabello. Por ejemplo, un
trastorno degenerativo del foliculo piloso incluye alopecia que incluye alopecias por cicatrizacion y alopecias que no
sean por cicatrizacion.

En un aspecto de esta realizacion, una composicion divulgada en la presente se administra a un individuo
para tratar un trastorno degenerativo del foliculo piloso asociado con la pérdida de cabello, debilitamiento del cabello,
pérdida del color del cabello, falta de crecimiento del cabello nuevo, tasa reducida de crecimiento del tallo del
cabello, diametro del tallo del cabello reducido (grosor), reduccion de la longitud del tallo del cabello, reduccion de la
densidad del cabello, reduccién de la queratinizacion del tallo del cabello, aumento de la fragilidad, reduccion de la
pigmentacién del cabello, reduccién del brillo del tallo del cabello, reducciéon de la salud del cabello, reduccion del
tiempo que un foliculo piloso pasa en fase anagena, reduccién del tiempo un foliculo piloso pasa en fase catagena,
reduccion del tiempo que un foliculo piloso pasa en fase telégena, liberacion prematura del tallo piloso del foliculo
piloso, inicio prematuro de la apoptosis en el foliculo piloso, conversiéon prematura de un cabello terminal en cabello
velloso.

La alopecia puede estar provocada por una multitud de factores que incluyen, sin limitacién, composicion
genética, trastorno funcional, trastorno hereditario, disposicion hereditaria del tallo del cabello o genodermatosis,
rotura quimica como sobreprocesamiento o uso frecuente de alisadores quimicos, dafo por calor como por el uso
repetido de peines calientes, la exposicion crénica a la traccién en el tallo del cabello