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DESCRIPCION
Uso de beta-agonistas tiroideos
Solicitudes relacionadas

Esta solicitud reivindica el beneficio de prioridad para la solicitud de patente provisional de Estados Unidos nimero de
serie 62/326,436, presentada el 22 de abril de 2016.

Antecedentes de la invencién

La adrenoleucodistrofia (también conocida como adrenoleucodistrofia ligada al cromosoma X, X-ALD) es un trastorno
de la beta-oxidacién de los acidos grasos peroxisomales que da como resultado la acumulacién de &cidos grasos de
cadena muy larga en los tejidos de todo el cuerpo. Los tejidos méas gravemente afectados son la mielina en el sistema
nervioso central, la corteza suprarrenal y las células de Leydig en los testiculos. Como trastorno ligado al cromosoma
X, la X-ALD se manifiesta principalmente en varones; sin embargo, aproximadamente el 50 % de las mujeres
heterocigotas muestran algunos sintomas mas tarde en la vida. La forma més grave de X-ALD se conoce como ALD
cerebral, y se caracteriza por un proceso de desmielinizacién inflamatoria rapidamente progresiva en el tejido cerebral.
Esta forma es mas comuln en la primera infancia y se presenta tipicamente en nifios menores de 12 afios. Los
pacientes con ALD cerebral experimentan tipicamente una degeneracién rapida hacia un estado vegetativo en un
plazo de 3 a 5 afios. La forma mas comun de la X-ALD se conoce como adrenomieloneuropatia (AMN). Esta forma de
la enfermedad se manifiesta mas tarde en la vida, tipicamente entre los 25 y 45 afios. La AMN afecta la médula espinal
y las neuronas motoras, pero no tiene componente inflamatorio ni afectacién cerebral. Los pacientes con AMN
presentan primero problemas para caminar que conduce a un deterioro motor progresivo con paralisis de las piernas.

La ALD es provocada por mutaciones en el gen para el transportador de casetes de unién a ATP d1 (ABCD1) ubicado
en el cromosoma X. La funcién de ABCD1 es transportar acidos grasos de cadena muy larga (VLCFA) al peroxisoma
para su degradacién. En la X-ALD, el ABCD1 defectuoso conduce a la acumulaciéon de VLCFA. Los individuos con X-
ALD muestran niveles muy altos de 4cidos grasos saturados no ramificados de cadena muy larga, particularmente
acido cerético (26:0). Las opciones de tratamiento para la X-ALD son limitadas, ya que no existe cura ni terapia
aprobada.

Por lo tanto, existe una necesidad de métodos mejorados para tratar la X-ALD.

El documento W0O2014/178892 describe un agonista del receptor de la hormona tiroidea (tiromimético) sobetirome
para tratar a un sujeto con adrenoleucodistrofia ligada al cromosoma X.

Resumen

La invencién se define por las reivindicaciones adjuntas. Cualquier materia que quede fuera del alcance de las
reivindicaciones se proporciona Unicamente para propésitos informativos. Las referencias a métodos de tratamiento
en esta descripciébn deben interpretarse como referencias a los compuestos, composiciones farmacéuticas y
medicamentos de la presente invencién para usar en un método de tratamiento del cuerpo humano (o animal) mediante
terapia (o para diagnéstico).

En la presente descripcidn se proporcionan métodos para tratar la adrenoleucodistrofia ligada al cromosoma X, que
comprenden administrar a un sujeto un compuesto que tiene la estructura

G §

G
(g
HO o R

fg# L, Q

0 una sal o éster del mismo. En ciertas modalidades, el compuesto se administra a una dosis de 5 mg/dia, 10 mg/dia,
10 mg cada dos dias o 15 mg cada dos dias.

Vi

En ciertas modalidades, el compuesto se administra diariamente, cada dos dias o de manera intermitente durante tres
meses, seguido de un periodo de tiempo de un mes en el que no se administra la composicién farmacéutica.
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Breve descripcién de las figuras

La Figura 1 es un grafico de barras que muestra el efecto de los compuestos evaluados en la expresiéon de ABCD2.
Los nimeros entre paréntesis indican la concentracion del respectivo compuesto en pM.

La Figura 2 es un gréfico que muestra el analisis de gPCR de los compuestos evaluados a los 3 y 10 dias de
incubacién.

La Figura 3 incluye tres paneles (Paneles A-C) que muestran los efectos de la incubacién de lineas celulares de
X-ALD con los Compuestos 2 y 4 sobre la beta-oxidacién de VLCFA (Panel A), la sintesis de D3C26:0 (Panel B) y
la induccién de ABCD2 (Panel C).

La Figura 4 incluye dos paneles (Paneles Ay B) que muestran los efectos de la incubacién de lineas celulares de
X-ALD durante 10 dias con los compuestos 1, 2, 3y 4 y 4-PBA y sobetirome sobre la beta-oxidaciéon de VLCFA
(Panel A) y la sintesis de novo de VLCFA (Panel B).

La Figura 5 incluye tres paneles (Paneles A-C) que muestran los efectos de la incubacién de lineas celulares de
X-ALD durante 3 dias con los compuestos 1, 2, 3y 4 y 4-PBA y sobetirome sobre la induccion de ABCD2 (Panel
A), la beta-oxidacién de VLCFA (Panel B) y la sintesis de novo de VLCFA (Panel C).

La Figura 6 es un gréfico de lineas que representa datos que muestran la evolucién temporal de los niveles de
C26:0-LPC en sangre completa de la cohorte inicial.

La Figura 7 es un gréfico de lineas que representa datos que muestran la evolucién temporal de los niveles de
C26:0-LPC en sangre completa de la segunda cohorte.

La Figura 8 es un gréafico de barras que representa datos que muestran el cambio a partir del valor inicial de C26:0
del compuesto 3 en sangre completa.

La Figura 9 es un grafico de barras que representa datos que muestran la evolucién temporal de los niveles de
C26:0-LPC en plasma de la cohorte inicial.

Descripcidn detallada

En ciertos aspectos, en la presente descripcién se proporcionan métodos relacionados con el tratamiento de la
adrenoleucodistrofia ligada al cromosoma (X-ALD). En ciertos aspectos, la invencién proporciona métodos para tratar
la X-ALD, que comprenden administrar a un sujeto un compuesto (por ejemplo, un agonista del receptor beta de la
hormona tiroidea), por ejemplo, en una cantidad terapéuticamente efectiva.

En ciertas modalidades, que no forman parte de la presente invencidén, un agonista del receptor beta tiroideo es un
compuesto que contiene 4cido fosfénico o una sal, éster o profarmaco del mismo, tal como los que se describen en la
patente de Estados Unidos 7,829,552 y la publicacién de patente de Estados Unidos 2009-0232879.

En ciertas modalidades, que no forman parte de la presente invencidn, el agonista del receptor beta tiroideo es un
compuesto de Férmula I:

R’ R?
\\ ””” \\.ZZZZZ
R Mg T—X
AR
R R
Férmula |
en donde:

G se selecciona del grupo que consiste en -O-, -S(O),-, -CHa-, -CF2-, -CHF-, -C(O)-, -CH(OH)-, -NH- y -N(alquilo
C1-Ca);

a es un nimero enterode 0 a 2;

T se selecciona del grupo que consiste en -(CR%)m-, -CH=CH-, -O(CRP;)(CR%),-, -S(CR")(CR%)y-, -
N(R®)(CR®2)(CR22)-, -N(R”)C(O)(CR?2)p~, (CR%)p CH(NR®2)-, -C(O)(CR22)n-, -(CR%)aC(O)-, -(CR%)C(O)(CR%)-y -
C(O)NH(CRPy)-;

m = 0-3;

n =0-2

p=0-1;

cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, -alquilo C4-C4 opcionalmente
sustituido, halégeno, -OH, -O-alquilo C4-C4 opcionalmente sustituido,

-OCF3, -S-alquilo C4-C4 opcionalmente sustituido, -NR°®,, -alquenilo C>-C4 opcionalmente sustituido y -alquinilo Co-
C4 opcionalmente sustituido;

cada R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, -alquilo C4-C4 opcionalmente
sustituido, -alquenilo Co-C4opcionalmente sustituido y -alquinilo Co-C4 opcionalmente sustituido;

cada R°se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, -alquilo C4-C4 opcionalmente
sustituido, -alquenilo C>-C4 opcionalmente sustituido, -alquinilo C»>-C4 opcionalmente sustituido y -C(O)-alquilo C4-
C4 opcionalmente sustituido;
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R' y R? se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en halégeno, -alquilo C4-Cq4
opcionalmente sustituido, -S-alquilo C1-C3 opcionalmente sustituido, -alquenilo C»>-C4 opcionalmente sustituido, -
alquinilo Co-C4 opcionalmente sustituido, -CF3, -OCF3, -O-alquilo C4-C3s opcionalmente sustituido y ciano;

R3y R*se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, -CF3, -OCF3,
ciano, -alquilo C4-C12 opcionalmente sustituido, -alquenilo C»-C42 opcionalmente sustituido, -alquinilo C>-Ci2
opcionalmente sustituido, -(CR®)marilo opcionalmente sustituido, (CR?y)ncicloalquilo opcionalmente sustituido,
(CR%;)mheterocicloalquilo opcionalmente sustituido, -OR®, -SRY, -§(0)12R®, -S(0).NRR9, -C(ONRR¢, -C(O)OR", -
C(O)R®, -N(RP)C(O)R®, -N(RP)C(O)NR'RY, -N(RP)S(0)2R®, -N(R”)S(O).NR'R? y -NRR¢,

cada RY se selecciona del grupo que consiste en -alquilo C4-C12 opcionalmente sustituido, -alquenilo C2-C12
opcionalmente sustituido, -alquinilo C>-C+2 opcionalmente sustituido, -(CRPy)narilo opcionalmente sustituido, -
(CRP;)qcicloalquilo opcionalmente sustituido, -(CR2)sheterocicloalquilo opcionalmente sustituido y -C(O)NR'RS,
cada R°® se selecciona del grupo que consiste en -alquilo C4-C42 opcionalmente sustituido, -alquenilo C>-Cq2
opcionalmente sustituido, -alquinilo C>-C4> opcionalmente sustituido, -(CR®y)yarilo opcionalmente sustituido, -
(CR2;)qcicloalquilo opcionalmente sustituido y -(CR®;),heterocicloalquilo opcionalmente sustituido;

Rfy R9 se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrogeno, -alquilo C4-Ci2
opcionalmente sustituido, -alquenilo Co-C12 opcionalmente sustituido, -alquinilo C,-C12 opcionalmente sustituido, -
(CRP;)narilo opcionalmente sustituido, -(CRP2)ncicloalquilo opcionalmente sustituido y -(CRP.), heterocicloalquilo
opcionalmente sustituido, o Ry R¢ pueden formar juntos un anillo heterociclico opcionalmente sustituido, que
puede contener un segundo heterogrupo seleccionado del grupo de O, NR® y S, en donde cualquier sustituyente
hasta cuatro se seleccionan del grupo que consiste en -alquilo C4-C4 opcionalmente sustituido, -OR®, oxo, ciano, -
CF3, fenilo opcionalmente sustituido y -C(O)OR®;

cada R" es -alquilo C4-C+2 opcionalmente sustituido, -alquenilo C>-C+2 opcionalmente sustituido, -alquinilo C2-C12
opcionalmente sustituido, -(CRP,)narilo opcionalmente sustituido, -(CRP;)ncicloalquilo opcionalmente sustituido y -
(CRP;)nheterocicloalquilo opcionalmente sustituido;

R® se selecciona del grupo que consiste en -OH, -Oalquilo C4-Cs opcionalmente sustituido, -OC(O)R®, -F, -
NHC(O)R®, -NHS(O)1.2Re, -NHC(S)NH(RM) y -NHC(O)NH(R");

X es P(O)YR"Y'R™,

Y e Y' se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en -O- y -NR"-,

cuando Y e Y' son -NR"-, entonces R'" unido a -NR"- se selecciona independientemente del grupo que consiste en
-H, {C(R?#)2]q-COORY, -C(R*)2COORY, {C(R?)2]-C(O)SRY

y -cicloalquileno-COORY,

cuando Y e Y' son -O-, R unido a -O- se selecciona independientemente del grupo que consiste en -H, alquilo,
arilo opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, CHx-heterocicloalquilo opcionalmente
sustituido en donde el residuo ciclico contiene un carbonato o tiocarbonato, -alquilarilo opcionalmente sustituido, -
C(R#)20C(0O)NR?%, -NR=-C(O)-RY, -C(R?)>- OC(O)RY, -C(R*)>-O-C (O)ORY, -C(R?).OC(O)SRY, -alquil-S-C(O)RY, -
alquil-S-S-alquilhidroxi y -alquil-S-S-S-alquilhidroxi; o

juntos R"y R son -alquil-S-S-alquilo- para formar un grupo ciclico, o juntos R"y R' son el grupo:

v

W
W

en donde:

V, W y W' se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo opcionalmente
sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo
sustituido, 1-alquenilo opcionalmente sustituido y 1-alquinilo opcionalmente sustituido;

o juntos V y Z se conectan a través de 3-5 dtomos adicionales para formar un grupo ciclico que contiene 5-7
atomos, en donde 0 - 1 4tomos son heterodtomos y los atomos restantes son carbono, sustituido con hidroxi,
aciloxi, alcoxicarboniloxi o ariloxicarboniloxi unidos a un d&tomo de carbono que esté a tres atomos de ambos grupos
Y unidos al fésforo; o

juntos V y Z se conectan a través de 3-5 dtomos adicionales para formar un grupo ciclico, en donde 0 - 1 atomos
son heteroatomos y los atomos restantes son carbono, que esta fusionado a un grupo arilo en la posicidén beta y
gamma al Y unido al fésforo;

juntos V y W se conectan a través de 3 4tomos de carbono adicionales para formar un grupo ciclico opcionalmente
sustituido que contiene 6 atomos de carbono y sustituido con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste
en hidroxi, aciloxi, alcoxicarboniloxi, alquiltiocarboniloxi y ariloxicarboniloxi, unido a uno de dichos atomos de
carbono que esta a tres atomos de un Y unido al fésforo;
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juntos Z y W se conectan a través de 3-5 atomos adicionales para formar un grupo ciclico, en donde 0 - 1 atomos
son heterodtomos y los atomos restantes son carbono, y V debe ser arilo, arilo sustituido, heteroarilo o heteroarilo
sustituido;

juntos Wy W' se conectan a través de 2-5 dtomos adicionales para formar un grupo ciclico, en donde 0 - 2 4&tomos
son heterodtomos y los atomos restantes son carbono, y V debe ser arilo, arilo sustituido, heteroarilo o heteroarilo
sustituido;

Z se selecciona del grupo que consiste en -CHR?OH, -CHR*OC(O)RY,-CHR*OC(S)RY, -CHR*OC(S)ORY, -
CHR*OC(0O)SRY, -CH R*OCO.RY, -OR?, -SR?-CHR?N3, -CHsarilo, -CH(arilo)OH, -CH(CH=CR?;)OH, -CH(C=CR
2)OH, -R?, -NR?%;, -OCORY, -OCO2RY, -SCORY, -SCO2RY, -NHCOR?, -NHCO2RY, -CHoNH arilo, -(CH2)q-OR? y -
(CH2)¢-SR#

g es un nimero entero 2 0 3;

con las condiciones de que:

a)V, Z, W, W no son todos -H; y
b) cuando Z es -R? entonces al menos uno de V, Wy W no es -H, alquilo, aralquilo o heterocicloalquilo;

cada R? se selecciona del grupo que consiste en RYy -H;

cada RY se selecciona del grupo que consiste en alquilo, arilo, heterocicloalquilo y aralquilo;

cada R*se selecciona independientemente del grupo que consiste en -H y alquilo, o juntos R*y R*forman un grupo
alquilo ciclico;

cada RYse selecciona del grupo que consiste en -H, alquilo inferior, aciloxialquilo, alcoxicarboniloxialquilo y acilo
inferior; y sales y profarmacos farmacéuticamente aceptables de los mismos y sales farmacéuticamente aceptables
de los profarmacos.

cuando G es -O-, T es -CH»-, R'y R?son bromo, R3es isopropilo, R* es hidrogeno y R®es -OH, entonces X no es
P(O)(OH)2 0 P(O)(OCH2CH3)y;

0 una sal, éster o profarmaco del mismo.

En ciertas modalidades, G se selecciona del grupo que consiste en -O- y -CH»-.
En ciertas modalidades, R®se selecciona de -OH, -Oalquilo C4-Ce opcionalmente sustituido y -OC(O)R®.

En ciertas modalidades, R* se selecciona de hidrégeno, halégeno, -CF3, -OCF3, ciano, -alquilo C+-C+2 opcionalmente
sustituido, -alquenilo Co-C12opcionalmente sustituido y -alquinilo C.-C12 opcionalmente sustituido.

En ciertas modalidades, en donde T es -O(CRP2)(CR%)-y pes 0 0 1.

En ciertas modalidades, Y e Y' son -O-, R unido a -O- se selecciona independientemente del grupo que consiste en
-H, alquilo, arilo opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo opcionalmente sustituido y -C(R#).- OC(O)RY.

En ciertas modalidades, cuando Y e Y' son -O- juntos Ry R' forman el grupo:
V

H
Z

en donde:

V, W y W' se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo opcionalmente
sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo
sustituido, 1-alquenilo opcionalmente sustituido y 1-alquinilo opcionalmente sustituido;

o juntos V y Z se conectan a través de 3-5 dtomos adicionales para formar un grupo ciclico que contiene 5-7
atomos, en donde 0 - 1 4tomos son heterodtomos y los atomos restantes son carbono, sustituido con hidroxi,
aciloxi, alcoxicarboniloxi o ariloxicarboniloxi unidos a un &tomo de carbono que esté a tres atomos de ambos grupos
Y unidos al fésforo; o

juntos V y Z se conectan a través de 3-5 4tomos adicionales para formar un grupo ciclico, en donde 0 - 1 atomos
son heteroatomos y los atomos restantes son carbono, que esta fusionado a un grupo arilo en la posicidén beta y
gamma al Y unido al fésforo;

juntos V y W se conectan a través de 3 4tomos de carbono adicionales para formar un grupo ciclico opcionalmente
sustituido que contiene 6 4tomos de carbono y sustituido con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste
en hidroxi, aciloxi, alcoxicarboniloxi, alquiltiocarboniloxi y ariloxicarboniloxi, unido a uno de dichos atomos de
carbono que esta a tres atomos de un Y unido al fésforo;
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juntos Z y W se conectan a través de 3-5 atomos adicionales para formar un grupo ciclico, en donde 0 - 1 atomos
son heterodtomos y los atomos restantes son carbono, y V debe ser arilo, arilo sustituido, heteroarilo o heteroarilo
sustituido;

juntos Wy W' se conectan a través de 2-5 dtomos adicionales para formar un grupo ciclico, en donde 0 - 2 4&tomos
son heterodtomos y los atomos restantes son carbono, y V debe ser arilo, arilo sustituido, heteroarilo o heteroarilo
sustituido;

Z se selecciona del grupo que consiste en -CHR?OH, -CHR*OC(O)RY,-CHR*OC(S)RY, -CHR*OC(S)ORY, -
CHR*OC(0O)SRY, -CH R*OCO2RY, -OR?, -SR?%-CHRNs, -CHsarilo, -CH(arilo)OH, -CH(CH=CR?;)OH, -CH(C=CR
2)OH, -R?, -NR?%;, -OCORY, -OCO2RY, -SCORY, -SCO2RY, -NHCOR?, -NHCO2RY, -CHoNH arilo, -(CH2)q-OR? y -
(CH2)¢-SR#

g es un numero entero 2 0 3;

con las condiciones de que:

a)V, Z, W, W no son todos -H; y
b) cuando Z es -R? entonces al menos uno de V, Wy W no es -H, alquilo, aralquilo o heterocicloalquilo;

cada R? se selecciona del grupo que consiste en RYy -H;

cada RY se selecciona del grupo que consiste en alquilo, arilo, heterocicloalquilo y aralquilo;

cada R*se selecciona independientemente del grupo que consiste en -H y alquilo, o juntos R*y R*forman un grupo
alquilo ciclico;

cada RYse selecciona del grupo que consiste en -H, alquilo inferior, aciloxialquilo, alcoxicarboniloxialquilo y acilo
inferior.

En ciertas modalidades, V es arilo sustituido, y W y W' son hidrégeno. El agonista del receptor beta de la hormona
tiroidea de acuerdo con la invencién es un compuesto 1 0 3 como se muestra en la Tabla | 0 una sal o éster del mismo

Los compuestos 2 y 4 son compuestos de referencia.

Tabla 1. Agonistas del receptor beta tiroideo ilustrativos
Ejemplo | Estructura

/\Ci

—

9

v,
v,
o).

N
%;
]

o)

,
v,
o,

HO

En ciertas modalidades, la presente invencién proporciona una preparacién farmacéutica para usar en un paciente
humano en el tratamiento de la X-ALD, que comprende una cantidad efectiva de un compuesto 1 0 3 y uno 0 més
excipientes farmacéuticamente aceptables.

En ciertas modalidades, el sujeto es un mamifero, por ejemplo, un ser humano.
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Composiciones farmacéuticas ilustrativas

En ciertas modalidades, la presente invencién proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden un
compuesto de cualquier reivindicacién anterior y un portador farmacéuticamente aceptable.

Las composiciones y los métodos de la presente invencién pueden usarse para tratar a un individuo que lo necesite.
En ciertas modalidades, el individuo es un mamifero tal como un ser humano, o un mamifero no humano. Cuando se
administra a un animal, tal como un ser humano, la composicién o el compuesto se administra preferentemente como
una composicibn farmacéutica que comprende, por ejemplo, un compuesto de la invencién y un portador
farmacéuticamente aceptable. Los portadores farmacéuticamente aceptables se conocen bien en la técnica e incluyen,
por ejemplo, soluciones acuosas tales como agua o solucidn salina fisiolégicamente tamponada u otros solventes o
vehiculos tales como glicoles, glicerol, aceites tales como el aceite de oliva o ésteres organicos inyectables. En una
modalidad preferida, cuando tales composiciones farmacéuticas son para administracién en humanos, particularmente
para vias de administracion invasivas (es decir, vias, tales como inyeccidén o implantacién, que evaden el transporte o
la difusién a través de una barrera epitelial), la solucién acuosa esté libre de pirégenos, o sustancialmente libre de
pirégenos. Los excipientes pueden elegirse, por ejemplo, para efectuar la liberacién retardada de un agente o para
seleccionar selectivamente una o mas células, tejidos u érganos. La composicién farmacéutica puede estar en forma
de unidad de dosificacién, tal como comprimido, capsula (que incluye cépsula dispersable y capsula de gelatina),
granulo, liofilizado para reconstituciéon, polvo, solucién, jarabe, supositorio, inyeccién o similares. La composicién
también puede presentarse en un sistema de suministro transdérmico, por ejemplo, un parche para la piel. La
composiciéon también puede estar presente en una soluciéon adecuada para la administracidn tdpica, tal como una gota
para los ojos.

Un portador farmacéuticamente aceptable puede contener agentes fisiolégicamente aceptables que actuan, por
ejemplo, para estabilizar, aumentar la solubilidad o aumentar la absorcién de un compuesto tal como un compuesto
de la invencion. Tales agentes fisiolégicamente aceptables incluyen, por ejemplo, carbohidratos, tales como glucosa,
sacarosa o dextranos, antioxidantes, tales como el acido ascérbico o el glutatién, agentes quelantes, proteinas de bajo
peso molecular u otros estabilizadores o excipientes. La eleccién de un portador farmacéuticamente aceptable, que
incluye un agente fisiolégicamente aceptable, depende, por ejemplo, de la via de administracién de la composicién.
La preparacién o composicién farmacéutica puede ser un sistema de suministro de farmacos autoemulsionantes o un
sistema de suministro de farmacos automicroemulsionantes. La composicién farmacéutica (preparacién) también
puede ser un liposoma u otra matriz polimérica, que puede haber incorporado en ella, por ejemplo, un compuesto de
la invencién. Los liposomas, por ejemplo, que comprenden fosfolipidos u otros lipidos, son portadores no téxicos,
fisiolégicamente aceptables y metabolizables que son relativamente simples de fabricar y administrar.

La frase "farmacéuticamente aceptable" se emplea en la presente descripcién para referirse a aquellos compuestos,
materiales, composiciones y/o formas de dosificacién que, dentro del alcance del criterio médico sélido, son adecuados
para su uso en contacto con los tejidos de seres humanos y animales sin toxicidad excesiva, irritacién, respuesta
alérgica u otro problema o complicacién, acorde con una relacién beneficio/riesgo razonable.

La frase "portador farmacéuticamente aceptable” como se usa en la presente significa un material, composicién o
vehiculo farmacéuticamente aceptable, tal como un relleno liquido o sélido, diluyente, excipiente, solvente o material
de encapsulacién. Cada portador debe ser "aceptable” en el sentido de ser compatible con los otros ingredientes de
la formulacién y no dafiino para el paciente. Algunos ejemplos de materiales que pueden servir como portadores
farmacéuticamente aceptables incluyen: (1) azlcares, tales como lactosa, glucosa y sacarosa; (2) almidones, tales
como almidén de maiz y almidén de patata; (3) celulosa y sus derivados, tales como carboximetilcelulosa de sodio,
etilcelulosa y acetato de celulosa; (4) tragacanto en polvo; (5) malta; (6) gelatina; (7) talco; (8) excipientes, tales como
manteca de cacao y ceras para supositorios; (9) aceites, tales como aceite de cacahuete, aceite de semilla de algodén,
aceite de cartamo, aceite de sésamo, aceite de oliva, aceite de maiz y aceite de soja; (10) glicoles, tales como
propilenglicol; (11) polioles, tales como glicerina, sorbitol, manitol y polietilenglicol; (12) ésteres, tales como oleato de
etilo y laurato de etilo; (13) agar; (14) agentes tampén, tales como hidréxido de magnesio e hidréxido de aluminio; (15)
acido alginico; (16) agua libre de pirégenos; (17) solucidn salina isoténica; (18) solucidén de Ringer; (19) alcohol etilico;
(20) soluciones tampén de fosfato; y (21) otras sustancias compatibles no téxicas empleadas en formulaciones
farmacéuticas.

Se puede administrar una composicién farmacéutica (preparacién) a un sujeto por cualquiera de una serie de vias de
administracion que incluyen, por ejemplo, por via oral (por ejemplo, gotas como en soluciones 0 suspensiones acuosas
0 ho acuosas, comprimidos, capsulas (que incluyen capsulas dispersables y capsulas de gelatina), bolos, polvos,
granulos, pastas para aplicaciéon en la lengua); absorcién a través de la mucosa oral (por ejemplo, sublingual); anal,
rectal o vaginalmente (por ejemplo, como pesario, crema o espuma); parenteralmente (incluyendo intramuscularmente,
intravenosamente, por via subcutanea o intratecalmente como, por ejemplo, una solucién o suspensidén estéril);
nasalmente; intraperitonealmente; por via subcutanea, transdérmicamente (por ejemplo, como un parche aplicado a
la piel); y topicamente (por ejemplo, como una crema, ungtento o aerosol aplicado a la piel, o como una gota para los
ojos). El compuesto también puede formularse para inhalacién. En ciertas modalidades, un compuesto puede
simplemente disolverse o resuspenderse en agua estéril. Los detalles de las vias de administracién apropiadas y las
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composiciones adecuadas para las mismas se pueden encontrar, por ejemplo, en las patentes de Estados Unidos
Nams. 6,110,973, 5,731,000, 5,541,231, 5,427,798, 5,358,970 y 4, 172, 896.

Las formulaciones pueden presentarse convenientemente en forma de dosificacién unitaria y pueden prepararse por
cualquiera de los métodos que se conocen bien en la técnica de farmacia. La cantidad de ingrediente activo que puede
combinarse con un material portador para producir una forma de dosificacién Unica variard en dependencia del
huésped que se trata, el modo particular de administracién. La cantidad de ingrediente activo que puede combinarse
con un material portador para producir una forma de dosificacién Unica generalmente sera aquella cantidad del
compuesto que produce un efecto terapéutico. Generalmente, fuera de cien por ciento, esta cantidad estara en el
intervalo de aproximadamente 1 por ciento a aproximadamente noventa y nueve por ciento de ingrediente activo,
preferentemente de aproximadamente 5 por ciento a aproximadamente 70 por ciento, con la maxima preferencia de
aproximadamente 10 por ciento a aproximadamente 30 por ciento.

Los métodos para preparar estas formulaciones o composiciones incluyen la etapa de poner en asociacién un
compuesto activo, tal como un compuesto de la invencién con el portador y, opcionalmente, uno o més ingredientes
accesorios. Generalmente, las formulaciones se preparan poniendo uniforme e intimamente en asociacién un
compuesto de la presente invencién con portadores liquidos o portadores sélidos finamente divididos, o ambos, y
después, si es necesario, dar forma al producto.

Las formulaciones de la invencién adecuadas para la administraciéon oral pueden estar en forma de capsulas (que
incluyen capsulas dispersables y capsulas de gelatina), obleas, pildoras, comprimidos, pastillas para chupar (mediante
el uso de una base saborizada, usualmente sacarosa y acacia o tragacanto), li6filo, polvos, granulos, o0 como una
solucién o una suspension en un liquido acuoso 0 no acuoso, 0 como una emulsion liquida de aceite en agua o agua
en aceite, 0 como un elixir o jarabe, o como pastillas (mediante el uso de una base inerte, tal como gelatina y glicerina,
0 sacarosa y acacia) y/o como enjuagues bucales y similares, donde cada uno contiene una cantidad predeterminada
de un compuesto de la presente invencién como un ingrediente activo. Las composiciones o los compuestos pueden
administrarse ademas como un bolo, electuario o pasta.

Para preparar formas de dosificacién sélidas para la administracién oral (capsulas (que incluye capsulas dispersables
y capsulas de gelatina), comprimidos, pildoras, grageas, polvos, granulos y similares), el ingrediente activo se mezcla
con uno o mas portadores farmacéuticamente aceptables, tales como citrato de sodio o fosfato dicalcico, y/o cualquiera
de los siguientes: (1) rellenos o extensores, tales como almidones, lactosa, sacarosa, glucosa, manitol y/o acido
silicico; (2) aglutinantes, tales como, por ejemplo, carboximetilcelulosa, alginatos, gelatina, polivinilpirrolidona,
sacarosa y/o acacia; (3) humectantes, tales como glicerol; (4) agentes desintegrantes, tales como agar-agar, carbonato
de calcio, almidén de patata o tapioca, acido alginico, ciertos silicatos y carbonato de sodio; (5) agentes retardantes
de la solucién, tales como parafina; (6) aceleradores de la absorcién, tales como compuestos de amonio cuaternario;
(7) agentes humectantes, tales como, por ejemplo, alcohol cetilico y monoestearato de glicerol; (8) absorbentes, tales
como caolin y arcilla bentonita; (9) lubricantes, tales como talco, estearato de calcio, estearato de magnesio,
polietilenglicoles sélidos, lauril sulfato de sodio y mezclas de los mismos; (10) agentes complejantes, tales como
ciclodextrinas modificadas y no modificadas; y (11) agentes colorantes. En el caso de las capsulas (que incluyen
capsulas dispersables y capsulas de gelatina), comprimidos y pildoras, las composiciones farmacéuticas también
pueden comprender agentes tamponantes. Las composiciones sélidas de un tipo similar también se pueden emplear
como rellenos en cépsulas de gelatina rellenas suaves y duras mediante el uso de excipientes tales como lactosa o
azucares de la leche, asi como también polietilenglicoles de alto peso molecular y similares.

Un comprimido puede fabricarse mediante compresién o moldeo, opcionalmente con uno o mas ingredientes
accesorios. Los comprimidos que se comprimen pueden prepararse mediante el uso de aglutinante (por ejemplo,
gelatina o hidroxipropilmetil celulosa), lubricante, diluyente inerte, conservante, desintegrante (por ejemplo, almidén
glicolato de sodio o carboximetilcelulosa sédica reticulada), agente de superficie activa o dispersante. Los comprimidos
moldeados pueden fabricarse por moldeo en una maquina adecuada de una mezcla del compuesto en polvo
humedecido con un diluyente liquido inerte.

Los comprimidos, y otras formas de dosificacién sélidas de las composiciones farmacéuticas, tales como grageas,
capsulas (que incluyen capsulas dispersables y capsulas de gelatina), pildoras y granulos, pueden lograrse o
prepararse opcionalmente con recubrimientos y carcasas, tales como recubrimientos entéricos y otros recubrimientos
bien conocidos en la técnica de la formulacién farmacéutica. También pueden formularse para proporcionar la
liberacién lenta o controlada del ingrediente activo de la misma mediante el uso, por ejemplo, de hidroxipropilmetil
celulosa en proporciones variables para proporcionar el perfil de liberacién deseado, otras matrices de polimero,
liposomas y/o microesferas. Pueden esterilizarse por, por ejemplo, filtracién a través de un filtro de retencidén de
bacterias, o mediante la incorporacién de agentes esterilizantes en la forma de composiciones sélidas estériles que
pueden disolverse en agua estéril, o algun otro medio estéril inyectable inmediatamente antes de usar. Estas
composiciones también pueden contener opcionalmente agentes opacificadores y pueden ser de una composicién
que solo libere el(los) ingrediente(s) activo(s), o preferentemente, en una cierta porcion del tracto gastrointestinal,
opcionalmente, en una manera retardada. Los ejemplos de composiciones de incorporaciéon que pueden usarse
incluyen las sustancias poliméricas y las ceras. El ingrediente activo también puede estar en forma microencapsulada,
si es apropiado, con uno o més de los excipientes descritos anteriormente.
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Las formas de dosificacién liquidas Utiles para la administracién oral incluyen emulsiones aceptables
farmacéuticamente, liofilizados para reconstitucién, microemulsiones, soluciones, suspensiones, jarabes y elixires.
Ademas del ingrediente activo, las formas de dosificacién liquidas pueden contener diluyentes inertes usados
comuUnmente en la técnica, tales como, por ejemplo, agua u otros solventes, ciclodextrinas y derivados de las mismas,
agentes solubilizantes y emulsionantes, tales como alcohol etilico, alcohol isopropilico, carbonato de etilo, acetato de
etilo, alcohol bencilico, benzoato de bencilo, propilenglicol, 1,3-butilenglicol, aceites (en particular, aceites de semilla
de algodén, mani, maiz, germen, oliva, ricino y sésamo), glicerol, alcohol tetrahidrofurilico, polietilenglicoles y ésteres
de 4cidos grasos de sorbitan, y mezclas de los mismos.

Ademas de diluyentes inertes, las composiciones orales también pueden incluir adyuvantes tales como agentes
humectantes, agentes emulsionantes y de suspensién, agentes edulcorantes, saborizantes, colorantes, perfumantes
y conservantes.

Las suspensiones, ademas de los compuestos activos, pueden contener agentes de suspensién como, por ejemplo,
alcoholes isoestearilicos etoxilados, polioxietilensorbitol y ésteres de sorbitan, celulosa microcristalina, metahidréxido
de aluminio, bentonita, agar-agar y tragacanto y mezclas de los mismos.

Las formulaciones de las composiciones farmacéuticas para administracién rectal, vaginal o uretral pueden
presentarse como un supositorio, que puede prepararse mezclando uno o mas compuestos activos con uno o mas
excipientes o portadores no irritantes adecuados que comprenden, por ejemplo, manteca de cacao, polietilenglicol,
una cera de supositorio o un salicilato, y que es sélido a temperatura ambiente, pero liquido a temperatura corporal y,
por lo tanto, se derretira en el recto o la cavidad vaginal y liberara el compuesto activo.

Las formulaciones de las composiciones farmacéuticas para administracién en la boca pueden presentarse como un
enjuague bucal, o un aerosol oral o un ungiento oral.

Alternativa o adicionalmente, las composiciones pueden formularse para el suministro a través de un catéter,
endoprétesis, alambre, u otro dispositivo intraluminal. El suministro a través de tales dispositivos puede ser
especialmente Util para el suministro en la vejiga, la uretra, el uréter, el recto, o el intestino.

Las formulaciones que son adecuadas para la administracion vaginal también incluyen pesarios, tampones, cremas,
geles, pastas, espumas o formulaciones en aerosol que contienen tales portadores que se conocen en la técnica como
apropiados.

Las formas de dosificacién para la administracién tépica o transdérmica incluyen polvos, aerosoles, ungientos, pastas,
cremas, lociones, geles, soluciones, parches e inhaladores. El componente activo se puede mezclar bajo condiciones
estériles con un portador farmacéuticamente aceptable, y con cualquiera de los conservantes, tampones, o
propelentes que se puedan requerir.

Los unglentos, pastas, cremas y geles pueden contener, ademas de un compuesto activo, excipientes, tales como
grasas animales y vegetales, aceites, ceras, parafinas, almidén, tragacanto, derivados de celulosa, polietilenglicoles,
siliconas, bentonitas, acido silicico, talco y éxido de zinc, 0 mezclas de los mismos.

Los polvos y aerosoles pueden contener, ademas de un compuesto activo, excipientes tales como lactosa, talco, acido
silicico, hidroxido de aluminio, silicatos de calcio y polvo de poliamida, 0 mezclas de estas sustancias. Los aerosoles
pueden contener adicionalmente propelentes habituales, tales como clorofluorohidrocarburos e hidrocarburos volétiles
no sustituidos, tales como butano y propano.

Los parches transdérmicos tienen la ventaja adicional de proporcionar un suministro controlado de un compuesto de
la presente invencién al cuerpo. Tales formas de dosificaciéon pueden fabricarse mediante disolucién o dispersioén del
compuesto activo en el medio apropiado. Los potenciadores de la absorcién también pueden usarse para aumentar el
flujo del compuesto a través de la piel. La velocidad de tal flujo puede controlarse ya sea al proporcionar una membrana
que controla la velocidad o dispersar el compuesto en una matriz polimérica o gel.

Las formulaciones oftalmicas, unguentos oculares, polvos, soluciones y similares, se contemplan ademés dentro del
alcance de la invencién. Las formulaciones oftdlmicas ilustrativas se describen en las publicaciones de los Estados
Unidos nums. 2005/0080056, 2005/0059744, 2005/0031697 y 2005/004074 y la patente de Estados Unidos num.
6,583,124. Si se desea, las formulaciones oftdlmicas liquidas tienen propiedades similares a las de los fluidos
lagrimales, el humor acuoso o el humor vitreo o son comparables con tales fluidos. Una via de administracién preferida
es la administracién local (por ejemplo, administracién tdpica, tal como gotas para los ojos, o administracidn a través
de un implante).

Los términos "administracién parenteral' y "administrados parenteralmente" como se usan en la presente significan
modos de administracién distintos a la administraciéon enteral y topica, generalmente mediante inyeccidn, e incluye,
sin limitacién, inyecciéon e infusién intravenosa, intramuscular, intraarterial, intratecal, intracapsular, intraorbital,
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intracardiaca, intradérmica, intraperitoneal, transtraqueal, subcutanea, subcuticular, intraarticular, subcapsular,
subaracnoidea, intraespinal e intraesternal.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para la administracion parenteral comprenden uno o mas compuestos
activos en combinacién con una o mas soluciones, dispersiones, suspensiones o emulsiones acuosas 0 No acuosas
isotonicas estériles farmacéuticamente aceptables, o polvos estériles que pueden reconstituirse en soluciones o
dispersiones inyectables estériles justo antes de su uso, que pueden contener antioxidantes, tampones,
bacteriostaticos, solutos que hacen que la formulacién sea isoténica con la sangre del receptor previsto o agentes de
suspensién o espesantes.

Los ejemplos de portadores acuosos y no acuosos adecuados que pueden emplearse en las composiciones
farmacéuticas de la invencién incluyen agua, etanol, polioles (tales como glicerol, propilenglicol, polietilenglicol, y
similares), y mezclas adecuadas de los mismos, aceites vegetales, tales como aceite de oliva, y ésteres organicos
inyectables, tales como oleato de etilo. La fluidez apropiada se puede mantener, por ejemplo, por el uso de materiales
de recubrimiento, tal como lecitina, por el mantenimiento del tamafio de particula requerido en el caso de dispersiones,
y por el uso de surfactantes.

Estas composiciones pueden también contener adyuvantes tales como conservantes, agentes humectantes, agentes
emulsionantes y agentes dispersantes. La prevencién de la accién de microorganismos se puede asegurar por la
inclusidén de varios agentes antibacterianos y antifungicos, por ejemplo, parabeno, clorobutanol, 4cido fenol sérbico, y
similares. También puede ser conveniente incluir agentes isoténicos, tales como azlcares, cloruro de sodio, y similares
en las composiciones. Ademas, la absorcién prolongada de la forma farmacéutica inyectable puede efectuarse por la
inclusién de agentes que retardan la absorcién tales como monoestearato de aluminio y gelatina.

En algunos casos, para prolongar el efecto de un farmaco, es conveniente ralentizar la absorcién del farmaco de la
inyeccién subcutanea o intramuscular. Esto puede lograrse por el uso de una suspensién liquida de material cristalino
o amorfo que tiene pobre solubilidad en agua. La velocidad de absorcién del farmaco depende entonces de su
velocidad de disolucidn, que, a su vez, puede depender del tamafio del cristal y la forma cristalina. Alternativamente,
una absorcién retardada de una forma farmacéutica administrada por via parenteral se logra por la disolucién o
suspensién del farmaco en un vehiculo de aceite.

Las formas de depésito inyectables se fabrican mediante la formacién de matrices de microencapsulacién del
compuesto de interés en polimeros biodegradables tal como polilactida-poliglicélido. En dependencia de la relacién
del farmaco respecto al polimero, y la naturaleza del polimero particular empleado, la velocidad de liberacion del
farmaco puede controlarse. Los ejemplos de otros polimeros biodegradables incluyen poli(ortoésteres) vy
poli(anhidridos). Las formulaciones de depésito inyectables también se preparan mediante el atrapamiento del farmaco
en liposomas o microemulsiones que son compatibles con los tejidos del cuerpo.

Para su uso en los métodos de esta invencién, los compuestos activos se pueden administrar per se 6 como una
composicién farmacéutica que contiene, por ejemplo, de 0,1 a 99,5 % (con mayor preferencia, de 0,5 a 90 %) de
ingrediente activo en combinacién con un portador farmacéuticamente aceptable.

Los métodos de introduccion también pueden proporcionarse por dispositivos recargables o biodegradables. En los
ultimos afios se desarrollaron y probaron varios dispositivos poliméricos de liberacién lenta in vivo para el suministro
controlado de farmacos, que incluyen los biofarmacéuticos proteicos. Una variedad de polimeros biocompatibles (que
incluyen los hidrogeles), que incluye tanto polimeros biodegradables como no degradables, pueden usarse para formar
un implante para la liberacién sostenida de un compuesto en un sitio diana particular.

Los niveles de dosificacion reales de los ingredientes activos en las composiciones farmacéuticas se pueden variar
para obtener una cantidad del ingrediente activo que sea efectiva para lograr la respuesta terapéutica deseada para
un paciente, composicién y modo de administracién en particular, sin ser tdéxico para el paciente.

El nivel de dosificacién seleccionado dependera de una variedad de factores que incluyen la actividad del compuesto
particular o la combinacién de compuestos empleados, o el éster, sal o amida del mismo, la via de administracion, el
tiempo de administracion, la velocidad de excrecion del(de los) compuesto(s) particular(es) que se emplee(n), la
duracién del tratamiento, otros farmacos, compuestos y/o materiales usados en combinacién con el compuesto o
compuestos particulares empleados, la edad, el sexo, el peso, la condicidn, la salud general y el historial médico previo
del paciente que se esta tratando, y factores similares bien conocidos en las técnicas médicas.

Un médico con conocimientos ordinarios en la técnica puede determinar y prescribir facilmente la cantidad
terapéuticamente efectiva de la composicién farmacéutica requerida. Por ejemplo, el médico podria iniciar la
administracién de las dosis de la composicion o compuesto farmacéutico en niveles inferiores a los requeridos para
lograr el efecto terapéutico deseado y aumentar gradualmente la dosificaciéon hasta lograr el efecto deseado. Por
"cantidad terapéuticamente efectiva" se entiende la concentracién de un compuesto que es suficiente para provocar
el efecto terapéutico deseado. Generalmente se entiende que la cantidad efectiva del compuesto variard de acuerdo
con el peso, el sexo, la edad, y el historial médico del sujeto. Otros factores que influyen en la cantidad efectiva pueden
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incluir, entre otros, la gravedad de la afeccién del paciente, el trastorno que se esta tratando, la estabilidad del
compuesto y, si se desea, otro tipo de agente terapéutico administrado con el compuesto de la invencién. Una dosis
total mayor se puede suministrar por multiples administraciones del agente. Los expertos en la técnica conocen
métodos para determinar la eficacia y la dosificacion (Isselbacher y otros, (1996) Harrison's Principles of Internal
Medicine 13 ed., 1814-1882).

En general, una dosis adecuada de un compuesto activo usado en las composiciones y métodos de la invencidn sera
aquella cantidad del compuesto que sea la dosis mas baja efectiva para producir un efecto terapéutico. Tal dosis
efectiva dependeré generalmente de los factores descritos anteriormente.

En ciertas modalidades, el agonista del receptor beta de la hormona tiroidea puede administrarse diariamente. Si se
desea, la dosis diaria efectiva del compuesto activo puede administrarse como una, dos, tres, cuatro, cinco, seis o
més subdosis administradas separadamente en intervalos apropiados a lo largo del dia, opcionalmente, en formas de
dosificacion unitarias. En ciertas modalidades de la presente invencién, el compuesto activo puede administrarse dos
o tres veces al dia. En ciertas modalidades, el agonista del receptor beta de la hormona tiroidea puede administrarse
cada dos dias.

En algunas modalidades, el agonista del receptor beta de la hormona tiroidea se administra de manera intermitente a
un sujeto en un esquema de administracion diaria multiple. En tales modalidades, el compuesto se administra al menos
dos dias y hasta cinco dias diferentes. En un aspecto de los esquemas de administracién diaria multiple, el compuesto
se administra al sujeto en dias consecutivos, tal como de dos a cinco dias consecutivos. En ciertas modalidades, el
compuesto se administra al sujeto durante 3 dias consecutivos con un dia sin dosis antes de repetir el ciclo de
administracién.

En ciertas modalidades, el agonista del receptor beta de la hormona tiroidea se puede administrar diariamente, cada
dos dias o de manera intermitente durante dos, tres o cuatro meses, seguido de un periodo de tiempo en el que no se
administra el agonista del receptor beta de la hormona tiroidea (por ejemplo, un descanso del farmaco). En algunas
modalidades, el periodo de tiempo en el que no se administra el agonista del receptor beta de la hormona tiroidea
puede ser de aproximadamente 56 dias a aproximadamente 5 dias, tal como aproximadamente 49 dias, tal como
aproximadamente 42 dias, tal como aproximadamente 35 dias, tal como aproximadamente 28 dias, tal como
aproximadamente 21 dias, tal como aproximadamente 14 dias, o tal como aproximadamente 7 dias, preferentemente
28 dias. En algunas modalidades, el periodo de tiempo en el que no se administra el agonista del receptor beta de la
hormona tiroidea puede ser de aproximadamente 2 meses a aproximadamente 1 semana, tal como 1 mes.

En ciertas modalidades, el agonista del receptor beta de la hormona tiroidea se puede administrar a una dosis entre
aproximadamente 1 mg y aproximadamente 100 mg por dia, tal como entre aproximadamente 1 mg y
aproximadamente 50 mg por dia, tal como entre aproximadamente 1 mg y aproximadamente 25 mg por dia, tal como
entre aproximadamente 1 mg y aproximadamente 20 mg por dia, tal como entre aproximadamente 5 mg y 25 mg por
dia, tal como entre aproximadamente 5 mg y aproximadamente 20 mg por dia, o aproximadamente 5 mg y
aproximadamente 15 mg por dia. En ciertas modalidades, un agonista del receptor beta de la hormona tiroidea se
puede administrar a una dosis de 100 mg/dia, 50 mg/dia, 25 mg/dia, 20 mg/dia, 15 mg/dia, 10 mg/dia, 5 mg/dia o 1
mg/dia.

En ciertas modalidades, un agonista del receptor beta de la hormona tiroidea se puede administrar a una dosis entre
aproximadamente 1 mg y aproximadamente 100 mg cada dos dias, tal como entre aproximadamente 1 mg vy
aproximadamente 50 mg cada dos dias, tal como entre aproximadamente 1 mg y aproximadamente 25 mg cada dos
dias, tal como entre aproximadamente 1 mg y aproximadamente 20 mg cada dos dias, tal como entre
aproximadamente 5 mg y 25 mg cada dos dias, tal como entre aproximadamente 5 mg y aproximadamente 20 mg
cada dos dias, o aproximadamente 5 mg y aproximadamente 15 mg cada dos dias. En ciertas modalidades, un
agonista del receptor beta de la hormona tiroidea se puede administrar a una dosis de 100 mg cada dos dias, 50 mg
cada dos dias, 25 mg cada dos dias, 20 mg cada dos dias, 15 mg cada dos dias, 10 mg cada dos dias, 5 mg cada
dos dias 0 1 mg cada dos dias.

Esta invencién incluye el uso de sales farmacéuticamente aceptables de compuestos de la invencién en las
composiciones y métodos de la presente invencion. El término "sal farmacéuticamente aceptable”, como se usa en la
presente, incluye sales derivadas de acidos inorganicos u orgénicos que incluyen, por ejemplo, acidos clorhidrico,
bromhidrico, sulfdrico, nitrico, perclérico, fosférico, formico, acético, lactico, maleico, fuméarico, succinico, tartarico,
glicélico, salicilico, citrico, metanosulfénico, bencenosulfénico, benzoico, maldnico, trifluoroacético, tricloroacético,
naftaleno-2-sulfénico y otros. Las formas de sal farmacéuticamente aceptables pueden incluir formas en donde la
relacién de moléculas que comprenden la sal no es 1: 1. Por ejemplo, la sal puede comprender mas de una molécula
de &cido inorganico u organico por molécula de base, tal como dos moléculas de 4cido clorhidrico por molécula de
compuesto de la invencién. Como otro ejemplo, la sal puede comprender menos de una molécula de acido inorganico
u organico por molécula de base, tal como dos moléculas de compuesto de la invencién por molécula de acido tartarico.

En modalidades adicionales, las sales contempladas de la invencién incluyen, pero no se limitan a, sales de alquilo,
dialquilo, trialquilo o tetraalquilamonio. En ciertas modalidades, las sales contempladas de la invencién incluyen, pero
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no se limitan a, sales de L-arginina, benentamina, benzatina, betaina, hidréxido de calcio, colina, deanal,
dietanolamina, dietilamina, 2-(dietilamino)etanol, etanolamina, etilendiamina, N-metilglucamina, hidrabamina, 1H-
imidazol, litio, L-lisina, magnesio, 4-(2-hidroxietil)morfolina, piperazina, potasio, 1-(2-hidroxietil)pirrolidina, sodio,
trietanolamina, trometamina y zinc. En ciertas modalidades, las sales contempladas de la invencién incluyen, pero no
se limitan a sales de Na, Ca, K, Mg, Zn u otras sales de metales.

Las sales de adicion de acido aceptables farmacéuticamente también pueden existir como diversos solvatos, tales
como con agua, metanol, etanol, dimetilformamida, y similares. También pueden prepararse mezclas de tales solvatos.
La fuente de tal solvato puede ser del solvente de cristalizacién, inherente al solvente de preparacién o cristalizacién,
o adventicio a tal solvente.

También pueden estar presentes en las composiciones agentes humectantes, emulsionantes y lubricantes, tales como
lauril sulfato de sodio y estearato de magnesio, asi como también agentes colorantes, agentes de liberacion, agentes
de recubrimiento, agentes edulcorantes, saborizantes y perfumantes, conservantes y antioxidantes.

Ejemplos de antioxidantes farmacéuticamente aceptables incluyen: (1) antioxidantes solubles en agua, tales como
acido ascoérbico, clorhidrato de cisteina, bisulfato de sodio, metabisulfito de sodio, sulfito de sodio y similares; (2)
antioxidantes solubles en aceite, tales como palmitato de ascorbilo, hidroxianisol butilado (BHA), hidroxitolueno
butilado (BHT), lecitina, galato de propilo, alfa-tocoferol, y similares; y (3) agentes quelantes de metales, tales como
acido citrico, acido etilendiaminotetraacético (EDTA), sorbitol, acido tartarico, &cido fosférico, y similares.

Definiciones

El término "acilo" se reconoce en la técnica y se refiere a un grupo representado por la férmula general
hidrocarbiloC(O)-, preferentemente alquiloC(O)-.

El término "acilamino" se reconoce en la técnica y se refiere a un grupo amino sustituido con un grupo acilo y puede
representarse, por ejemplo, por la férmula hidrocarbiloC(O)NH-.

El término "aciloxi" se reconoce en la técnica y se refiere a un grupo representado por la férmula general
hidrocarbiloC(O)O-, preferentemente alquiloC(O)O-.

El término "alcoxi" se refiere a un grupo alquilo, preferentemente un grupo alquilo inferior, que tiene un oxigeno unido
al mismo. Los grupos alcoxi representativos incluyen metoxi, etoxi, propoxi, terc-butoxi y similares.

El término "alcoxialquilo" se refiere a un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxi y puede representarse por la
férmula general alquilo-O-alquilo.

El término "alquenilo", como se usa en la presente, se refiere a un grupo alifatico que contiene al menos un doble
enlace y pretende incluir tanto "alquenilos no sustituidos" como "alquenilos sustituidos”, el Gltimo de los cuales se
refiere a residuos alquenilo que tienen sustituyentes que reemplazan un hidrégeno en uno o mas carbonos del grupo
alquenilo. Tales sustituyentes pueden aparecer en uno o0 mas carbonos que participan 0 no en uno o mas dobles
enlaces. Ademas, tales sustituyentes incluyen todos aquellos contemplados para grupos alquilo, como se discute a
continuacién, excepto donde la estabilidad es no permisiva. Por ejemplo, se contempla la sustitucion de grupos
alquenilo por uno o mas grupos alquilo, carbociclilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo.

Un grupo "alquilo" o "alcano" es un hidrocarburo no aromatico de cadena lineal o ramificada completamente saturado.
Tipicamente, un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada tiene de 1 a aproximadamente 20 4tomos de carbono,
preferentemente de 1 a aproximadamente 10, a menos que se defina de cualquier otra manera. Los ejemplos de
grupos alquilo de cadena lineal y ramificada incluyen metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, terc-butilo,
pentilo, hexilo, pentilo y octilo. Un grupo alquilo C4-Ce de cadena lineal o ramificada también se denomina como grupo
"alquilo inferior".

Ademas, el término "alquilo" (o "alquilo inferior") tal como se usa a lo largo de la especificacién, los ejemplos y las
reivindicaciones pretende incluir tanto "alquilos no sustituidos" como "alquilos sustituidos", el Ultimo de los cuales se
refiere a residuos de alquilo que tienen sustituyentes que reemplazan un hidrégeno en uno o méas carbonos de la
cadena principal del hidrocarburo. Tales sustituyentes, si no se especifica de cualquier otra manera, pueden incluir,
por ejemplo, un halégeno, un hidroxilo, un carbonilo (tal como un carboxilo, un alcoxicarbonilo, un formilo o un acilo),
un tiocarbonilo (tal como un tioéster, un tioacetato o un tioformiato), un alcoxilo, un fosforilo, un fosfato, un fosfonato,
un fosfinato, un amino, un amido, una amidina, una imina, un ciano, un nitro, un azido, un sulfhidrilo, un alquiltio, un
sulfato, un sulfonato, un sulfamoilo, un sulfonamido, un sulfonilo, un heterociclilo, un aralquilo o un residuo aromético
o heteroaromatico. Se comprendera por los expertos en la técnica que los residuos sustituidos en la cadena de
hidrocarburos pueden sustituirse ellos mismos, si es apropiado. Por ejemplo, los sustituyentes de un alquilo sustituido
pueden incluir las formas sustituidas y no sustituidas de amino, azido, imino, amino, fosforilo (incluyendo fosfonato y
fosfinato), sulfonilo (incluido sulfato, sulfonamido, sulfamoilo y sulfonato), y grupos sililo, asi como también éteres,
alquilotios, carbonilos (incluyendo cetonas, aldehidos, carboxilatos, y ésteres), -CF3, -CN y similares. Alquilos
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sustituidos ilustrativos se describen a continuacién. Los cicloalquilos pueden sustituirse ademas con alquilos,
alquenilos, alcoxis, alquiltios, aminoalquilos, alquilos sustituidos con carbonilo, -CF3s, -CN, y similares.

El término "Cy.," cuando se usa junto con un residuo quimico, tal como, acilo, aciloxi, alquilo, alquenilo, alquinilo, o
alcoxi pretende incluir grupos que contienen de x a y carbonos en la cadena. Por ejemplo, el término "alquilo Cy.," se
refiere a grupos de hidrocarburos saturados sustituidos o no sustituidos, que incluyen grupos alquilo de cadena lineal
y alquilo de cadena ramificada que contienen de x a y carbonos en la cadena, lo que incluye grupos haloalquilo tales
como trifluorometilo y 2,2, 2-trifluoroetilo, etcétera. Alquilo Cq indica un hidrégeno donde el grupo esta en una posicién
terminal, un enlace si es interno. Los términos "alquenilo C..," y "alquinilo C..," se refieren a grupos alifaticos
insaturados analogos en longitud y posible sustitucién a los alquilos descritos anteriormente, pero que contienen al
menos un enlace doble o triple, respectivamente.

El término "alquilamino", como se usa en la presente, se refiere a un grupo amino sustituido con al menos un grupo
alquilo.

El término "alquiltio", como se usa en la presente, se refiere a un grupo tiol sustituido con un grupo alquilo y puede
estar representado por la formula general alquiloS-.

El término "alquinilo", como se usa en la presente, se refiere a un grupo alifatico que contiene al menos un triple enlace
y pretende incluir tanto "alquinilos no sustituidos" como "alquinilos sustituidos”, el Gltimo de los cuales se refiere a
residuos de alquinilo que tienen sustituyentes que reemplazan un hidrégeno en uno o mas carbonos del grupo alquinilo.
Tales sustituyentes pueden ocurrir en uno 0 mas carbonos que se incluyen o no se incluyen en uno o mas triples
enlaces. Ademas, tales sustituyentes incluyen todos aquellos contemplados para los grupos alquilo, como se discutié
anteriormente, excepto donde la estabilidad es prohibitiva. Por ejemplo, la sustitucién de grupos alquinilo por uno o
més grupos alquilo, carbociclilo, arilo, heterociclilo, o heteroarilo se contempla.

El término "amida", como se usa en la presente, se refiere a un grupo
O
R?D
/
NN
R30

en donde cada R'° representa independientemente un hidrégeno o grupo hidrocarbilo, o dos R se toman junto con
el atomo de N al que se unen y completan un heterociclo que tiene de 4 a 8 4&tomos en la estructura del anillo.

Los términos "amina" y "amino" se reconocen en la técnica y se refieren tanto a aminas no sustituidas como aminas
sustituidas y sales de las mismas, por ejemplo, un residuo que puede representarse por

R‘i ¢ R?Q
VAR NN QS
\R} ¢ o \R'H)

en donde cada R representa independientemente un hidrégeno o un grupo hidrocarbilo, o dos R'%e toman junto con
el atomo de N al que se unen y completan un heterociclo que tiene de 4 a 8 atomos en la estructura del anillo.

El término "aminoalquilo", como se usa en la presente, se refiere a un grupo alquilo sustituido con un grupo amino.
El término "aralquilo”, como se usa en la presente, se refiere a un grupo alquilo sustituido con un grupo arilo.

El término "arilo" como se usa en la presente incluye grupos arométicos de anillo Unico sustituidos o no sustituidos en
los que cada atomo del anillo es carbono. Preferentemente, el anillo es un anillo de 5 a 7 miembros, con mayor
preferencia un anillo de 6 miembros. El término "arilo" también incluye sistemas de anillos policiclicos que tienen dos
0 més anillos ciclicos en los que dos 0 mas carbonos son comunes a dos anillos adyacentes en donde al menos uno
de los anillos es aromético, por ejemplo, los otros anillos ciclicos pueden ser cicloalquilos, cicloalquenilos,
cicloalquinilos, arilos, heteroarilos, y/o heterociclilos. Los grupos arilo incluyen benceno, naftaleno, fenantreno, fenol,
anilina, y similares.

El término "carbamato” se reconoce en la técnica y se refiere a un grupo
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en donde R® y R'® representan independientemente hidrégeno o un grupo hidrocarbilo, tal como un grupo alquilo, o
R? y R0 tomados junto con el(los) atomo(s) interviniente(s) completan un heterociclo que tiene de 4 a 8 atomos en la
estructura del anillo.

Los términos "carbociclo", y "carbociclico", como se usan en la presente, se refieren a un anillo saturado o insaturado
en el que cada atomo del anillo es carbono. El término carbociclo incluye tanto carbociclos arométicos como
carbociclos no aromaticos. Los carbociclos no aroméaticos incluyen tanto anillos de cicloalcano, en los que todos los
atomos de carbono son saturados, como anillos de cicloalqueno, que contienen al menos un doble enlace. "Carbociclo"
incluye anillos monociclicos de 5-7 miembros y anillos biciclicos de 8-12 miembros. Cada anillo de un carbociclo
biciclico puede seleccionarse de anillos saturados, insaturados y aromaticos. El carbociclo incluye moléculas biciclicas
en las que uno, dos o tres 0 mas atomos se comparten entre los dos anillos. El término "carbociclo fusionado" se
refiere a un carbociclo biciclico en el que cada uno de los anillos comparte dos dtomos adyacentes con el otro anillo.
Cada anillo de un carbociclo fusionado puede seleccionarse de anillos saturados, insaturados y arométicos. En una
modalidad ilustrativa, un anillo aromético, por ejemplo, fenilo, puede fusionarse con un anillo saturado o insaturado,
por ejemplo, ciclohexano, ciclopentano, o ciclohexeno. Cualquier combinacién de anillos biciclicos saturados,
insaturados y aromaticos, segun lo permita la valencia, se incluye en la definicién de carbociclico. Los "carbociclos”
ilustrativos incluyen ciclopentano, ciclohexano, biciclo[2.2.1]heptano, 1,5-ciclooctadieno, 1,2,3,4-tetrahidronaftaleno,
biciclo[4.2.0]oct-3-eno, naftaleno y adamantano. Los carbociclos fusionados ilustrativos incluyen decalina, naftaleno,
1,2,3,4-tetrahidronaftaleno, biciclo[4.2.0]octano, 4,5,6,7-tetrahidro-1H-indeno y  biciclo[4.1.0]hept-3-eno. Los
"carbociclos" pueden sustituirse en una o mas posiciones capaces de contener un atomo de hidrégeno.

Un grupo "cicloalquilo" es un hidrocarburo ciclico que estd completamente saturado. "Cicloalquilo" incluye anillos
monociclicos y biciclicos. Tipicamente, un grupo cicloalquilo monociclico tiene de 3 a aproximadamente 10 atomos de
carbono, més tipicamente de 3 a 8 atomos de carbono a menos que se defina de cualquier otra manera. El segundo
anillo de un cicloalquilo biciclico puede seleccionarse de anillos saturados, insaturados y aromaticos. El cicloalquilo
incluye moléculas biciclicas en las que uno, dos o tres 0 més atomos se comparten entre los dos anillos. El término
"cicloalquilo fusionado" se refiere a un cicloalquilo biciclico en el que cada uno de los anillos comparte dos atomos
adyacentes con el otro anillo. El segundo anillo de un cicloalquilo biciclico fusionado puede seleccionarse de anillos
saturados, insaturados y aromaticos. Un grupo "cicloalquenilo" es un hidrocarburo ciclico que contiene uno o mas
dobles enlaces.

El término "carbociclilalquilo”, como se usa en la presente, se refiere a un grupo alquilo sustituido con un grupo
carbociclo.

El término "carbonato" se reconoce en la técnica y se refiere a un grupo -OC0O»-R'°, en donde R'° representa un grupo
hidrocarbilo.

El término "carboxi", como se usa en la presente, se refiere a un grupo representado por la férmula -CO2H.

El término "éster", como se usa en la presente, se refiere a un grupo -C(O)OR™ en donde R'° representa un grupo
hidrocarbilo.

El término "éter", como se usa en la presente, se refiere a un grupo hidrocarbilo enlazado a través de un oxigeno a
otro grupo hidrocarbilo. En consecuencia, un sustituyente éter de un grupo hidrocarbilo puede ser hidrocarbilo-O-. Los
éteres pueden ser ya sea simétricos o asimétricos. Los ejemplos de éteres incluyen, pero no se limitan a, heterociclo-
O-heterociclo y arilo-O-heterociclo. Los éteres incluyen grupos "alcoxialquilo”, que pueden representarse por la formula
general alquilo-O-alquilo.

Los términos "halo" y "halégeno” como se usan en la presente significan halégeno e incluyen cloro, flior, bromo y
yodo.

Los términos "hetaralquilo" y "heteroaralquilo”, como se usan en la presente, se refieren a un grupo alquilo sustituido
con un grupo hetarilo.

El término "heteroalquilo”, como se usa en la presente, se refiere a una cadena saturada o insaturada de atomos de
carbono y al menos un heterodtomo, en donde no hay dos heterodtomos adyacentes.

Los términos "heteroarilo" y "hetarilo" incluyen estructuras de anillo Unico aromético sustituidas o no sustituidas,

preferentemente anillos de 5 a 7 miembros, con mayor preferencia anillos de 5 a 6 miembros, cuyas estructuras de
anillo incluyen al menos un heteroatomo, preferentemente de uno a cuatro heteroatomos, con mayor preferencia uno

14



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2992773 T3

o dos heteroatomos. Los términos "heteroarilo” y "hetarilo" también incluyen sistemas de anillos policiclicos que tienen
dos o més anillos ciclicos en los que dos 0 més carbonos son comunes a dos anillos adyacentes en donde al menos
uno de los anillos es heteroaromético, por ejemplo, los otros anillos ciclicos pueden ser cicloalquilos, cicloalquenilos,
cicloalquinilos, arilos, heteroarilos y/o heterociclilos. Los grupos heteroarilo incluyen, por ejemplo, pirrol, furano, tiofeno,
imidazol, oxazol, tiazol, pirazol, piridina, pirazina, piridazina, y pirimidina, y similares.

El término "heterodtomo" como se usa en la presente significa un atomo de cualquier elemento distinto de carbono o
hidrégeno. Los heterodtomos preferidos son nitrégeno, oxigeno, y azufre.

Los términos "heterociclilo”, "heterociclo" y "heterociclico” se refieren a estructuras de anillo no aromético sustituidas
o no sustituidas, preferentemente anillos de 3 a 10 miembros, con mayor preferencia anillos de 3 a 7 miembros, cuyas
estructuras de anillo incluyen al menos un heteroatomo, preferentemente de uno a cuatro heteroatomos, con mayor
preferencia uno o dos heteroatomos. Los términos "heterociclilo" y "heterociclico”" también incluyen sistemas de anillos
policiclicos que tienen dos 0 més anillos ciclicos en los que dos 0 méas carbonos son comunes a dos anillos adyacentes
en donde al menos uno de los anillos es heterociclico, por ejemplo, los otros anillos ciclicos pueden ser cicloalquilos,
cicloalquenilos, cicloalquinilos, arilos, heteroarilos y/o heterociclilos. Los grupos heterociclilo incluyen, por ejemplo,
piperidina, piperazina, pirrolidina, morfolina, lactonas, lactamas, y similares. Los grupos heterociclilo también pueden
estar sustituidos por grupos oxo. Por ejemplo, "heterociclilo" abarca tanto pirrolidina como pirrolidinona.

El término "heterociclilalquilo”, como se usa en la presente, se refiere a un grupo alquilo sustituido con un grupo
heterociclo.

El término "hidrocarbilo", como se usa en la presente, se refiere a un grupo se enlaza a través de un dtomo de carbono
que no tiene un sustituyente =O o =S, y tipicamente tiene al menos un enlace carbono-hidrégeno y una cadena
principal principalmente de carbono, pero opcionalmente puede incluir heteroatomos. Por lo tanto, los grupos como
metilo, etoxietilo, 2-piridilo, y trifluorometilo se consideran hidrocarbilo para los fines de esta solicitud, pero los
sustituyentes tales como el acetilo (que tiene un sustituyente =O en el carbono de enlace) y el etoxi (que se enlaza a
través de oxigeno, no carbono) no lo son. Los grupos hidrocarbilo incluyen, pero no se limitan a arilo, heteroarilo,
carbociclo, heterociclilo, alquilo, alquenilo, alquinilo, y sus combinaciones.

El término "hidroxialquilo", como se usa en la presente, se refiere a un grupo alquilo sustituido con un grupo hidroxi.

El término "inferior" cuando se usa junto con un residuo quimico, tal como, acilo, aciloxi, alquilo, alquenilo, alquinilo, o
alcoxi pretende incluir grupos donde existen diez 0 menos atomos distintos de hidrégeno en el sustituyente,
preferentemente seis o menos. Un "alquilo inferior", por ejemplo, se refiere a un grupo alquilo que contiene diez o
menos atomos de carbono, preferentemente seis 0 menos. En ciertas modalidades, los sustituyentes acilo, aciloxi,
alquilo, alquenilo, alquinilo, o alcoxi definidos en la presente descripcion son respectivamente acilo inferior, aciloxi
inferior, alquilo inferior, alquenilo inferior, alquinilo inferior, o alcoxi inferior, ya sea que aparezcan solos o en
combinacién con otros sustituyentes, tal como en las recitaciones de hidroxialquilo y aralquilo (en cuyo caso, por
ejemplo, los &tomos dentro del grupo arilo no se cuentan al contar los 4tomos de carbono en el sustituyente alquilo).

Como se usa en la presente, el término "oxo" se refiere a un grupo carbonilo. Cuando un sustituyente oxo aparece en
un grupo de cualquier otra manera saturado, tal como en el caso de un grupo cicloalquilo sustituido con oxo (por
ejemplo, 3-oxo-ciclobutilo), se pretende que el grupo sustituido siga siendo un grupo saturado. Cuando se dice que un
grupo esté sustituido por un grupo "oxo", esto puede significar que un residuo carbonilo (es decir, -C(=O)-) reemplaza
una unidad metileno (es decir, -CH»-).

Los términos "policiclilo”, "policiclo", y "policiclico" se refieren a dos o méas anillos (por ejemplo, cicloalquilos,
cicloalquenilos, cicloalquinilos, arilos, heteroarilos, y/o heterociclilos) en los que dos 0 mas dtomos son comunes a dos
anillos adyacentes, por ejemplo, los anillos son "anillos fusionados". Cada uno de los anillos del policiclo puede ser
sustituido o no sustituido. En ciertas modalidades, cada anillo del policiclo contiene de 3 a 10 4tomos en el anillo,
preferentemente de 5a 7.

El término "sililo" se refiere a un residuo de silicio con tres residuos hidrocarbilo unidos a este.

El término "sustituido" se refiere a residuos que tienen sustituyentes que reemplazan un hidrégeno en uno o més
carbonos de la cadena principal. Se debe entender que la "sustitucién" o "sustituido con" incluye la condicién implicita
de que tal sustitucién es de acuerdo con la valencia permitida del 4&tomo sustituido y del sustituyente, y que la
sustitucién resulta en un compuesto estable, por ejemplo, que no sufre espontdneamente una transformacién tal como
por reorganizacién, ciclizacién, eliminacion, etcétera. Como se usa en la presente, el término "sustituido" se contempla
para incluir todos los sustituyentes permisibles de los compuestos organicos. En un aspecto amplio, los sustituyentes
permisibles incluyen sustituyentes de compuestos organicos aciclicos y ciclicos, ramificados y no ramificados,
carbociclicos y heterociclicos, aromaticos y no aromaticos. Los sustituyentes permisibles pueden ser uno o més y el
mismo o diferente para los compuestos organicos apropiados. Para los propésitos de esta invencion, los heterodtomos
tales como el nitrégeno pueden tener sustituyentes de hidrégeno y/o cualquiera de los sustituyentes permisibles de
los compuestos orgénicos que se describen en la presente descripcibn que satisfacen las valencias de los
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heteroatomos. Los sustituyentes pueden incluir cualquier sustituyente descrito en la presente descripcién, por ejemplo,
un halégeno, un hidroxilo, un carbonilo (tales como un carboxilo, un alcoxicarbonilo, un formilo, o un acilo), un
tiocarbonilo (tales como un tioéster, un tioacetato, o un tioformato), un alcoxilo, un fosforilo, un fosfato, un fosfonato,
un fosfinato, un amino, una amida, una amidina, una imina, un ciano, un nitro, un azido, un sulfhidrilo, un alquiltio, un
sulfato, un sulfonato, un sulfamoilo, una sulfonamida, un sulfonilo, un heterociclilo, un aralquilo, o un residuo aromatico
o heteroaromatico. Se entenderé por los expertos en la técnica que los sustituyentes pueden sustituirse ellos mismos,
si es apropiado. A menos que se indique especificamente como "no sustituido", se entiende que las referencias a
residuos quimicos en la presente descripcién incluyen variantes sustituidas. Por ejemplo, la referencia a un grupo o
residuo "arilo" incluye implicitamente tanto variantes sustituidas como no sustituidas.

El término "sulfato" se reconoce en la técnica y se refiere al grupo -OSO3zH, 0 una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo.

El término "sulfonamida" se reconoce en la técnica y se refiere al grupo representado por las férmulas generales

3 9 R1 0 O::-S’Rm
—3—N o é S0
1 4
O R® N‘RQ

en donde R%y R representan independientemente hidrégeno o hidrocarbilo, tal como alquilo, o R®y R'°tomados junto
con el(los) atomo(s) intervinientes completan un heterociclo que tiene de 4 a 8 4tomos en la estructura del anillo.

El término "sulféxido" se reconoce en la técnica y se refiere al grupo -S(O)-R'® en donde R' representa un
hidrocarbilo.

El término "sulfonato" se reconoce en la técnica y se refiere al grupo SOsH, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo.

El término "sulfona" se reconoce en la técnica y se refiere al grupo -S(0)>-R'°, en donde R representa un hidrocarbilo.
El término "tioalquilo”, como se usa en la presente, se refiere a un grupo alquilo sustituido con un grupo tiol.

El término "tioéster”, como se usa en la presente, se refiere a un grupo -C(O)SR'° 0 -SC(O)R'® en donde R'° representa
un hidrocarbilo.

El término "tioéter", como se usa en la presente, es equivalente a un éter, en donde el oxigeno se reemplaza con un
azufre.

El término "urea" se reconoce en la técnica y puede representarse por la férmula general

O
19
ﬁs\N/U\NR

RY RY

en donde R? y R0 representan independientemente hidrégeno o un hidrocarbilo, tal como alquilo, o cualquier
ocurrencia de R® tomado junto con R'® y el(los) atomo(s) interviniente(s) completan un heterociclo que tiene de 4 a 8
atomos en la estructura del anillo.

"Grupo protector” se refiere a un grupo de atomos que, cuando se une a un grupo funcional reactivo en una molécula,
enmascara, reduce o previene la reactividad del grupo funcional. Tipicamente, un grupo protector puede eliminarse
selectivamente segun se desee durante el curso de una sintesis. Ejemplos de grupos protectores pueden encontrarse
en Greene y Wuts, Protective Groups in Organic Chemistry, 3ra Ed., 1999, John Wiley & Sons, NY y Harrison y otros,
Compendium of Synthetic Organic Methods, Vols. 1-8, 1971-1996, John Wiley & Sons, NY. Los grupos protectores de
nitrégeno representativos incluyen, pero no se limitan a, formilo, acetilo, trifluoroacetilo, bencilo, benciloxicarbonilo
("CBZ"), terc-butoxicarbonilo ("Boc"), trimetilsililo ("TMS"), 2-trimetilsililo-etanosulfonilo ("TES"), grupos tritilo y tritilo
sustituido, aliloxicarbonilo, 9-fluorenilmetiloxicarbonilo ("FMOC"), nitro-veratriloxicarbonilo ("NVOC") y similares. Los
grupos protectores de hidroxilo representativos incluyen, pero no se limitan a, aquellos en los que el grupo hidroxilo
esta acilado (esterificado) o alquilado, tales como éteres de bencilo y tritilo, asi como también éteres de alquilo, éteres
de tetrahidropiranilo, éteres de trialquilsililo (por ejemplo, grupos TMS o TIPS), éteres de glicol, tales como derivados
de etilenglicol y propilenglicol y éteres de alilo.
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El término "tratamiento" incluye tratamientos profilacticos y/o terapéuticos. El término tratamiento "profilactico o
terapéutico" se reconoce en la técnica e incluye la administracién al huésped de una o més de las composiciones de
interés. Si se administra antes de la manifestacién clinica de la afeccién no deseada (por ejemplo, enfermedad u otro
estado no deseado del animal huésped) entonces el tratamiento es profilactico (es decir, protege al huésped contra el
desarrollo de la afeccién no deseada), mientras que si se administra después de la manifestaciéon de la afeccién no
deseada, el tratamiento es terapéutico (es decir, pretende disminuir, aliviar, o estabilizar la afeccién no deseada
existente o los efectos secundarios de la misma).

Ejemplos

La invencién que ahora se describe generalmente se entenderd méas facilmente con referencia a los siguientes
ejemplos que se incluyen simplemente con propésitos de ilustracién de ciertos aspectos y modalidades de la presente
invencién, y no pretenden limitar la invencién de ninguna manera. Otros compuestos distintos del compuesto 1 0 3
son compuestos de referencia.

Procedimientos experimentales

Fibroblastos primarios humanos. Los fibroblastos de piel humana se obtuvieron de pacientes con X-ALD a través de
la Clinica Ambulatoria de Neurologia del Centro Médico Académico. Se recibié de cada paciente el consentimiento
informado por escrito. El diagnéstico de X-ALD se confirmé mediante analisis de las mutaciones VLCFAy ABCD1. Los
fibroblastos de control se obtuvieron de voluntarios masculinos anénimos con consentimiento informado por escrito.
Los fibroblastos se cultivaron en medio Eagle modificado de Dulbecco (DMEM) con L-glutamina y 4,5 g/l de glucosa,
suplementado con suero bovino fetal al 10 %, 2,5 mM de HEPES, 100 U/ml de penicilina y 100 U/ml de estreptomicina.
Las células se cultivaron a 37 °C en una atmosfera de 5 % de CO, humidificada. Todas las lineas celulares de
fibroblastos usadas se probaron rutinariamente para detectar micoplasma. Todas las pruebas fueron negativas.

Preparacién de soluciones madre. Se prepararon soluciones madre de 10 mM en DMSO pesando la cantidad de
compuesto (1y 3y sus respectivos metabolitos activos, 2 y 4) como se indica en la Tabla 2. Las soluciones madre se
almacenaron a temperatura ambiente en la oscuridad. Para cada incubacién, se calculé la cantidad de medio de cultivo
de tejidos necesaria y se prepar6 una solucién madre de medio de cultivo de tejidos con la concentracién final del
compuesto a probar. Se retird el medio de cultivo de tejido de las células, las células se lavaron una vez con PBS y se
afiadié el medio de cultivo de tejidos con los compuestos. Si un experimento duré mas de tres dias, el medio de cultivo
de tejidos y los compuestos se renovaron (mediante el uso de una preparacidén nueva) después de tres dias hasta el
final del experimento.

Tabla 2
Concentracién de ensayo Solucién madre 100X
Compuesto | Bajo Medio Superior MW 10 mM
2 100 nM 1M 10 uM 364 3,64 mg/ml
4 100 nM 1M 10 uM 412 4,12 mg/ml
1 1M 10 uM 100 uM 515 515 mg/ml
3 1M 10 uM 100 uM 641 6,41 mg/ml

Anélisis de PCR cuantitativa (QPCR). El ARN total se aislé6 con TRIreagent (Sigma-Aldrich) de acuerdo con las
directrices del fabricante con la adicién de un tratamiento de ADNasa adicional (Promega). Para la cuantificacién y
calificacién de las muestras de ARN se us6 Nanodrop 2000 (Thermo Fisher Scientific). EI ADNc se sintetizé mediante
el uso del kit de sintesis de ADNc de primera hebra (Roche). Para el analisis de gPCR se usé LightCycler 480 SYBR
Green | Master (Roche). Para el analisis de datos, se usaron la versioén 1.5.0 del software Light Cycler 480 y la versién
2014.5 de LinRegPCR (Ramakers y otros, Neuroscience Letters 339: 62-66 (2003)). Para la normalizacién de los datos
de qPCR, se usé la media geométrica de los niveles de expresién de dos genes de mantenimiento validados, RPS14
y H3F3A (sus niveles de expresion no se ven afectados por el tratamiento).

El efecto del tratamiento sobre la beta-oxidacion de Ds-C22:0 en células intactas. La actividad de beta-oxidacion
peroxisomal se midié esencialmente como se describié incubando células con 30 uM de C22:0 marcado con deuterio
(D3-C22:0) (Kemp y otros, Clinical Chemistry 50: 1824-1826 (2004)). Las células se sembraron a aproximadamente
un 40 % de confluencia en matraces T75 en DMEM. Al dia siguiente, el medio se reemplazd con medio que contenia
30 uM de D3-C22:0 y los compuestos se analizaron a su concentracién final. La concentracién final de DMSO en el
medio de cultivo de tejidos no super6 el 1 %. Cada 72 h, se renové el medio de cultivo de tejidos y los compuestos. Al
final del experimento se cosecharon las células y se analizaron los VLCFA como se describié (Valianpour y otros,
Molecular Genetics and Metabolism, 79: 189-196 (2003)).

El efecto del tratamiento sobre la sintesis de D3-C26:0 en células intactas. Se midié el efecto de ciertos compuestos
de la invencidn sobre la sintesis de D3-C26:0 a partir de D3-C22:0 en fibroblastos de piel cultivados de controles y
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pacientes con X-ALD. Las células se sembraron a aproximadamente un 40 % de confluencia en matraces T75 en
DMEM. Al dia siguiente, el medio se reemplazé con medio que contenia 30 pM de D3-C22:0 y los compuestos se
analizaron a su concentracién final. La concentracién final de DMSO en el medio de cultivo de tejidos no super6 el 1
%. Cada 72 h, se renové el medio de cultivo de tejidos y los compuestos. Al final del experimento se cosecharon las
células y se analizaron los VLCFA como se describi6 (Valianpour y otros, Molecular Genetics and Metabolism, 79: 189-
196 (2003)).

Mediciébn de VLCFA. Los VLCFA se analizaron mediante espectrometria de masas con ionizacién por
electropulverizacién (ESI-MS) como se describi6 (Valianpoury otros, Molecular Genetics and Metabolism, 79: 189-196
(2003)).

Ejemplo 1 - Evaluacién de dosificaciones de tratamiento variables

Se incubaron dos lineas celulares de fibroblastos de X-ALD diferentes por duplicado con cuatro compuestos en tres
dosificaciones, como se destaca en la Tabla 3.

Tabla 3
Compuesto Bajo Medio Superior
2 100 nM 1M 10 uM
4 100 nM 1M 10 uM
1 1M 10 uM 100 um
3 1M 10 uM 100 um

Ambas lineas celulares de X-ALD que se incubaron con 100 uM de 1 y 3 murieron dentro de 24 horas. Esto indica
claramente que 1 y 3 son téxicos a 100 uM. Después de 72 horas, las células que habian recibido 0,1, 1 0 10 uM de
20400,1010 uM de 1 o 3 parecian saludables a juzgar por su proliferacién y morfologia.

Después de 72 h, se cosecharon las células y se aislé el ARNm para el analisis de QPCR. El efecto de los compuestos
sobre la expresion de ABCD2 se comparé con el nivel de expresién de ABCD2 en las lineas celulares no tratadas
(DMSO) como se muestra en la Figura 1. De los 4 compuestos probados, 10 uM fue la mas efectiva. A esta
concentracién, no se observé ningun impacto negativo sobre la proliferacién y la morfologia celular.

Ejemplo 2 - Evaluacién después de incubacién prolongada

Se incubaron 4 lineas celulares de X-ALD con 10 uM de 4 compuestos 1, 2, 3 y 4. El efecto del tratamiento sobre la
expresion de ABCD2 se analiz6 el dia 3 y el dia 10. Para la incubacién de 10 dias, el medio de cultivo de tejidos y los
compuestos se renovaron el dia 3 y el dia 6.

Dias 3, 6 y 10: todas las células parecen saludables, la proliferacién es normal, la morfologia es normal. No se observd
nada inusual. Después de 3 dias, se cosecharon las células y se aislé el ARNm para el analisis de QPCR. Después
de 10 dias, se cosecharon las células y se aislé el ARNm para el anélisis de QPCR. Para todas las muestras, la sintesis
de ADNc y la QPCR se realizaron el mismo dia.

El efecto del tratamiento con los compuestos sobre la expresién de ABCD2 se comparé con el nivel de expresion de
ABCD2 en las lineas celulares no tratadas (DMSO) el dia 3 y el dia 10, como se muestra en la Figura 2. La exposicién
prolongada dio como resultado un efecto comparable en la inducciéon de ABCD2.

Ejemplo de 3-10 dias de tratamiento sobre la sintesis de novo de VLCFA

Se incubaron 5 lineas celulares de X-ALD diferentes durante 6 dias con los compuestos 1,2, 3y 4 a 10 pM, 5 mM de
4PBA (4-fenilbutirato de sodio) o 0,1 uM de sobetirome. El dia 6, se afiadieron 30 pM de D3C22:0 para evaluar el
efecto del tratamiento sobre la beta-oxidacion y la sintesis de novo de D3C26:0. Se incluyeron 6 células de control no
tratadas, asi como también 5 células de X-ALD diferentes no tratadas para permitir la evaluacién del efecto del
tratamiento. El conjunto total consistié de 41 experimentos

En las células de X-ALD no tratadas, la capacidad de beta-oxidacién se reduce en un -80 % y la sintesis de novo de
C26:0 aumenta ~4 veces, como se muestra en la Figura 4. El control positivo, 4PBA, restauré la beta-oxidacién al -50
% de los controles y normaliz6 la sintesis de VLCFA a niveles casi normales. El control positivo, sobetirome, no mostré
ningln efecto beneficioso sobre la beta-oxidacion o la sintesis de novo de VLCFA.

El compuesto 1, que también fue el méas activo en el experimento 3, dio como resultado una reduccién del -40 % en la
sintesis de novo de D3C26:0.

Ejemplo de 4-3 dias de tratamiento sobre la sintesis de novo de VLCFA
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Se incubaron 3 lineas celulares de X-ALD diferentes durante la noche durante 16 horas con los compuestos 1, 2, 3 y
4a10 uM, 5 mM de 4PBA o0 0,1 uM de sobetirome. Después de 16 horas, el medio de cultivo de tejidos se reemplazé
con medio que contenia los compuestos anteriores y se afiadieron 30 yM de D3C22:0 para evaluar el efecto del
tratamiento sobre la beta-oxidacién y la sintesis de novo de D3C26:0. Se incluyeron 6 células de control no tratadas,
asi como también 3 células de X-ALD diferentes no tratadas para permitir la evaluacion del efecto del tratamiento. El
conjunto total consistié de 27 experimentos. Simultaneamente, se cultivaron células para andélisis de QPCR que
recibieron el mismo tratamiento. Ver la Figura 5.

Ejemplo 5 - Evaluacién de dosis multiples en roedores (profético)

A dos a cuatro grupos de 12 ratones machos con desactivacién génica de ABCD1 de al menos 6 semanas de edad se
les administrara el compuesto 1 0 el compuesto 3 en una formulacién que comprende 0,5 % de carboximetilcelulosa
y agua a una dosis de 3-5 mg/kg y 10 mg/kg. Se obtendra una suspensién homogénea por sonicacién en un bafio
sonicador durante aproximadamente 20 minutos a temperatura ambiente. A los ratones se les administrara la
suspensién homogénea mediante inyeccién intraperitoneal diaria durante 6 semanas.

Después de 6 semanas, se evaluaran los cambios en los niveles de expresién de ABCD2 y los niveles de VLCFA junto
con los niveles en plasma y tejidos.

Ejemplo 6 - Evaluacién del compuesto 3 en un modelo in vivo de X-ALD
Materiales y Métodos

Animales. Se desarrollaron ratones machos ABCD1-/- mediante el uso de la cepa de fondo Taconic 129SvEv. Los
animales se alojaron de 3-4/jaula bajo un ciclo de iluminacién de 12 horas (luz de 7 a.m. a 7 p.m.) y temperatura
controlada (22 °C) en la instalacién para roedores. Se les aliment6 con alimento balanceado estandar para ratones y
tuvieron acceso a agua potable ad libitum. Los ratones tenian entre 2 y 3 meses de edad al comienzo de cada estudio.

Protocolo de estudio. A los ratones se les inyectd una vez al dia por via intraperitoneal el farmaco o el vehiculo. Para
la recoleccién de sangre, se obtuvieron ~50 pl de sangre por puncion de la vena facial mediante el uso de una lanceta
estéril. La sangre se recolectd en un tubo de microcentrifuga de 1,5 ml que contenia EDTA dipotasico seco y se mezcld
mediante inversidn suave al menos diez veces antes de almacenarla a -20 °C. La sangre se obtuvo de esta manera
después de dos, cuatro y seis semanas de tratamiento. Después de la recoleccién de sangre a las seis semanas, los
animales se sacrificaron por dislocacidn cervical. Se obtuvo sangre adicional para la preparacién de plasma mediante
puncién cardiaca, y la sangre se colocd en tubos Microtainer. Se extirparon el cerebro, la médula espinal, las glandulas
suprarrenales, los testiculos y el higado y se congelaron rapidamente en nitrégeno liquido para futuros anélisis.

Resultados

Una cohorte inicial de 16 ratones se aleatorizd 3:1 para recibir el compuesto 3 o el placebo, una vez al dia durante
seis semanas. Los resultados de esta cohorte inicial se presentan en la Figura 6 y se resumen en la Tabla 4. Los
ratones que recibieron el compuesto 3 demostraron reducciones rapidas en los niveles de C26:0-LPC en sangre
completa en tan sélo dos semanas después del inicio de la administracién. Los animales tratados continuaron
experimentando disminuciones progresivas en C26:0-LPC a lo largo de las seis semanas. En comparacién, los
animales de control no demostraron reducciones en la media de C26:0-LPC en ninglin punto temporal. Después del
periodo de tratamiento de seis semanas, los animales que recibieron el compuesto 3 demostraron una reduccién del
40 % en los niveles de C26:0-LPC en sangre completa con relacién a los controles de vehiculo (p<0,0001).

Tabla 4. Niveles medios en sangre de C26:0-LPC

Niveles de C26:0-LPC (uM)
Semana 2 4 6
Vehiculo 0,268 0,311 0,214
Compuesto 3 0,262 0,276 0,356
Diferencia en % frente al vehiculo 0% -1 % -40 %
Valor de p (frente al vehiculo) NS NS <0,0001
Diferencia en cambio medio a partir del valor inicial -0,052 -0,081 -0,188

Se obtuvieron resultados similares con otras mediciones de VLCFA-LPC; se observaron reducciones altamente
significativas estadisticamente en los niveles medios de C20:0-, C22:0- y C24:0-LPC.

Basado en los resultados alentadores de la cohorte inicial, se evalué una segunda cohorte méas grande. Se asignaron

aleatoriamente un total de 20 ratones en relacién 1:1 para recibir diariamente el compuesto 3 o el vehiculo, mediante
administracién intraperitoneal, durante seis semanas.
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Los resultados de la segunda cohorte confirmaron los datos iniciales: los ratones tratados demostraron reducciones
significativas y progresivas en los niveles de VLCFA en sangre completa con relacién a los controles. La Figura 7
muestra la evolucién temporal de los cambios en los niveles de C26:0-LPC a lo largo del tratamiento. Los animales
que recibieron el compuesto 3 demostraron una disminucidén estadisticamente significativa en los VLCFA, tanto en
términos de comparacién con el vehiculo en la semana 6, como en términos de cambio a partir del valor inicial (ver la
Figura 8 y la Tabla 5). Para los otros VLCFA analizados (C20:0, C22:0, C24:0) se observaron cambios similares.
Curiosamente, se observd en esta cohorte un efecto vehiculo que no se observé en el experimento anterior. Esto
podria ser el resultado de la naturaleza lipidica del vehiculo, a través de un mecanismo similar al observado con
agentes tales como el aceite de Lorenzo.

Los animales que recibieron el compuesto 3 demostraron una reduccidén de aproximadamente 0,11 uM en los niveles
de C26:0-LPC en sangre completa después de seis semanas de tratamiento (Figura 8). El cambio a partir del valor
inicial fue significativo en las semanas cuatro y seis. Con relacién a los animales tratados con el vehiculo, el tratamiento
con el compuesto 3 condujo a una reduccién del 52 % en C26:0-LPC a las seis semanas (p<0,005, Tabla 5).

Tabla 5: Cambio medio de los minimos cuadrados a partir del valor inicial de C26:0-LPC en sangre completa en
ratones tratados con el compuesto 3 frente al vehiculo

VLCFA-LPC (uM)
Semana 2 4 6
Vehiculo -0,0052 -0,036 -0,076
compuesto 3 -0,021 -0,096 -0,12
Valor de p (frente al vehiculo) NS <0,01 <0,005

Durante el estudio con la segunda cohorte, se obtuvo sangre como se describid en la seccién de Métodos. En el punto
temporal de la sexta semana, se recolectd suficiente sangre para permitir los anélisis de VLCFA en plasma en las
semanas dos, cuatro y seis. Los resultados de los analisis del plasma se presentan en la Figura 7 y la Tabla 6. Muchos
consideran que el plasma es una medida més confiable de los niveles de VLCFA, debido a la menor interferencia
analitica de otros analitos, asi como también a la menor variabilidad de las mediciones.

Como se muestra en la Figura 9 y la Tabla 8, la exposicién al compuesto 3 condujo a reducciones en una amplia gama
de VLCFA, que incluye C26:0, C24:0, C22:0 y C20:0. Estos efectos fueron altamente significativos estadisticamente
con relacién a los ratones tratados con el vehiculo, y sirvieron para confirmar las observaciones en la sangre completa,
asi como también los datos iniciales generados en la primera cohorte de tratamiento. Curiosamente, una tendencia
hacia una disminucién del impacto sobre los analitos de cadena més larga puede sugerir que el efecto del compuesto
3 en los VLCFA de cadena mas corta da como resultado una reduccién en el fondo de sustrato para las enzimas
elongasas.

Tabla 6: Por ciento de cambio en los niveles plasmaticos medios de LPC de ratones tratados con el compuesto 3
frente al vehiculo en la semana 6.

VLCFA-LPC (uM)
C26:0 C24:0 C22:0 C20:0
Vehiculo 0,29 1,44 0,35 1,63
compuesto 3 0,20 1,14 0,20 0,76
Diferencia en % 29 % 21 % -43 % -54 %
valor de p <0,0001 <0,005 <0,0001 <0,0001

Discusién

El tratamiento de ratones con desactivacién génica de ABCD1 con el compuesto 3 durante seis semanas dio como
resultado una reduccién de todos los analitos VLCFA-liso-PC medidos en este experimento. Las diferencias entre los
animales tratados con el compuesto 3 y los tratados con el vehiculo en el analito clave C26:0-LPC fueron significativas
en los puntos temporales de cuatro y seis semanas, y los efectos se observaron tanto en sangre completa como en
plasma. La respuesta al compuesto 3 parecié ser progresiva; las diferencias entre los efectos del tratamiento y del
vehiculo sobre C26:0-LPC aumentaron generalmente a lo largo del estudio.

También se observaron reducciones significativas en el cambio a partir de los anélisis iniciales. El tratamiento con el
compuesto 3 condujo a reducciones significativas a partir del valor inicial en los VLCFA en sangre completa con
relacién al vehiculo en los puntos temporales de cuatro y seis semanas. Ademés del efecto progresivo del tratamiento,
las diferencias con relacién al vehiculo se volvieron estadisticamente mas significativas con el tiempo.
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La exposicién al compuesto 3 dio como resultado amplios efectos sobre los niveles de VLCFA. Después de seis
semanas de tratamiento, se observaron reducciones significativas en C20:0-, C22:0- y C24:0-LPC. Una tendencia
hacia efectos mayores sobre las longitudes de cadena més cortas de VLCFA puede sugerir un agotamiento del fondo
de sustratos para las elongasas, lo que conduce potencialmente a mayores reducciones en los VLCFA de cadena mas
larga, tales como C26:0, con el tiempo.
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REIVINDICACIONES

Un compuesto que tiene la estructura

N N~

/

\\"// i Ot&o
HO/J\\”/’/ /\l\»f o/\‘léc\)
o O
4?‘
0'4\1; o
/

0 una sal o éster del mismo
para su uso en el tratamiento de la adrenoleucodistrofia ligada al cromosoma X.

El compuesto para el uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el compuesto es

0 una sal o éster del mismo.

El compuesto para el uso de acuerdo con la reivindicacién 2, en donde el compuesto es

0 una sal o éster del mismo.
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El compuesto para el uso de acuerdo con la reivindicacién 4, en donde el compuesto es

o~
HO 0" R
Sfe]

El compuesto para el uso de cualquier reivindicacién anterior, en donde el compuesto se administra a una dosis
de 5 mg/dia.

Cl

El compuesto para el uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en donde el compuesto se administra
a una dosis de 10 mg/dia.

El compuesto para el uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en donde el compuesto se administra
a una dosis entre aproximadamente 1 mg y aproximadamente 50 mg por dia.

El compuesto para el uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en donde el compuesto se administra
diariamente.

El compuesto para el uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en donde el compuesto se administra
a una dosis de 10 mg cada dos dias.

El compuesto para el uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en donde el compuesto se administra
a una dosis de 15 mg cada dos dias.

El compuesto para el uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en donde el compuesto se administra
a una dosis entre aproximadamente 1 mg y aproximadamente 50 mg cada dos dias.

El compuesto para el uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en donde el compuesto se administra
cada dos dias.

El compuesto para el uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, 10 o 11, en donde el compuesto se

administra de manera intermitente durante tres meses seguido de un periodo de tiempo de un mes en el que
no se administra el compuesto.
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Figura 1
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Figura 2
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Figura4
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Figura 5 {continuacion)

8,008

U063

G Greisnitn

43
=
2

BRI RY

£

02,8034

2,

&, B AR

Dongrales

DRI

sintasis de novo de VLGFA

29

Firoblastos de K-8L0



Concentraciones ohis LRL {ubd)

Figura 8

0,35 -

ES 2992773 T3

Semana

30

Fy

g~ Cmnpd 3, i*’;? ngikg

R Vahiculo

€ p < 0,0001



Figura 7

Concentraciones de LPC {udd)

ES 2992773 T3

B vehiculo

¥ px 0,05
¥ a2 5,005

Semana

31



ES 2992773 T3

Figura 8
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Figura 9
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