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DESCRIPCION

Procedimientos para tratar la esteatohepatitis no alcohdlica (NASH) y para prevenir un carcinoma hepatocelular (HCC)
inducido por NASH

Campo de la invencion

[0001] La presente invencion se refiere al uso de amidoxima O-(3-piperidino-2-hidroxi-1-propil)-nicotinica (BGP15)
para la prevencion de un carcinoma hepatocelular (HCC, hepatocellular carcinoma) inducido por esteatohepatitis no
alcohdlica (NASH, non-alcoholic steatohepatitis).

Antecedentes de la invencion.

[0002] El carcinoma hepatocelular (HCC) es uno de los canceres mas frecuentes y mortales del mundo. En los paises
desarrollados, a lo largo de las ultimas tres décadas, se ha observado que la incidencia de HCC se ha triplicado y se
ha convertido en la causa de muertes relacionadas con cancer que crece mas rapido (El-Serag et al., 2014),
inicialmente atribuida a la aparicién del virus de hepatitis C (VHC). Sin embargo, cabe indicar que solamente el 50 %
del aumento notable de HCC en paises desarrollados se puede vincular con VHC. Hasta el 50 % de nuevos HCC se
encuentran en pacientes con “virus ausente” (E-Serag, 2011), donde la etiologia de la enfermedad ha permanecido
incierta hasta hace poco tiempo (Starley et al., 2010). La mayoria de los pacientes de HCC, con "virus ausente”,
presentan obesidad, enfermedad del higado graso de origen no alcohdlico (NAFLD) y esteatohepatitis no alcohdlica
(NASH) (Cohen et al., 2011). Se estima que como minimo el 25 % de la poblacién de paises desarrollados padece
NAFLD (Lazo et al., 2013), con hasta el 8 % de ellos mostrando cierto grado de NASH (Clark et al., 2003)

[0003] Existe una necesidad de farmacos que puedan evitar que los pacientes con NASH desarrollen HCC.

[0004] El compuesto de formula |,

NH; OH (”\i
TN *&N "{:}\,«« }\\\ -~ N S .
N

(1)

[0005] La amidoxima O-(3-piperidino-2-hidroxi-1-propil)-nicotinica, también conocida como BGP15, principalmente se
conoce en la técnica por ser utilizada en el tratamiento de la diabetes (Literati-Nagy ef al., 2014). Los documentos
WO2013024311 y Gehrig ef al. (2012) describen la utilidad de BGP15 en el tratamiento de la atrofia muscular,
principalmente reduciendo la fibrosis de musculo esquelético. El documento W02005123049 describe el efecto de
BGP15 sobre la génesis mitocondrial y su posible uso en la regeneracion muscular. EI documento WO9713504
describe el uso de BGP15 para trastornos neurodegenerativos, miopatia y diferentes enfermedades de origen
mitocondrial.

[0006] Nagy et al. (2010) describe como BGP15 impide la translocacién de AIF de mitocondria a nucleo y la
despolarizacién mitocondrial en células hepaticas. El documento W02005123049 divulga que BGP15 puede aumentar
el numero de mitocondrias en diferentes tejidos.

[0007] La BGP15 también es conocida para el tratamiento de miopatia muscular adquirida y rabdomidlisis
(WO02013003593), lesion cerebral traumatica (Eroglu ef al., 2014), neuropatia periférica (Bardos et al., 2003) y
fibrilacion auricular e insuficiencia cardiaca (Sapra et al., 2014). Wu et al. (2015) describe como BGP15 aumenta el
contenido de ADNmt en ovocitos. Halmosi ef a/. (2001) y Szabados et a/. (2000) muestran cdmo BGP15 protege las
células cardiacas de la desactivacion inducida por especies reactivas de oxigeno (ROS) de mitocondria debido a su
accioén inhibidora de PARP. Farkas et a/. (2002), describe el efecto de BGP15 sobre mitocondrias de la piel en relacion
con su actividad anti-PARP.

[0008] Kardon et al. (2006) da a conocer que BGP15 podria ser util en el tratamiento de hepatomas. Utzschneider at
al. (2006) describe el papel de resistencia a insulina en NASH vy Literaty -Nagy et al. (2009) describen como BGP15
mejora la sensibilidad a insulina en pacientes. Sin embargo, ninguno de esos documentos de la técnica anterior se
refiere a la prevencion de HCC inducido por NASH.
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Breve descripcioén de las figuras
[0009]

La figura 1A representa el nivel de fibrosis mediante tincion con rojo sirio de células hepaticas de ratones de tipo
salvaje alimentados con una dieta Chow o HFD, asi como los de los ratones MUP-uPA con dieta HFD tratados o no
tratados con BGP15.

La figura 1B representa la tincion con rojo sirio de ratones MUP-uPA con dieta HFD tratados o no tratados con BGP15.
La figura 2 repersenta los niveles de ALT de ratones de tipo salvaje (WT) y ratones MUP-uPA (Mup) alimentados con
una dieta Chow o una dieta HFD, y tratados o no tratados con BGP15.

Descripcidén de la invencién

[0010] Tal como se muestra en Nakagawa et al. (2014) y en Maurel et al. (2014), alimentar a los ratones MUP-uPA
con una dieta alta en grasa (HFD, High fat dief) provoca que estos animales desarrollen higados enfermos que
resumen las caracteristicas humanas de NASH. De manera mas importante, estos ratones muestran un mayor dafio
hepatico, inflamacion hepatica marcada y, como el resultado, muestran NASH y desarrollan HCC esteatohepatico
tipico.

[0011] El tratamiento de los ratones MUP-uPA alimentados con HFD con BGP15 conduce a una mejora de la afeccion.

[0012] Por consiguiente, se da a conocer el compuesto de la formula |, tautdbmeros, enantiomeros o sales
farmacéuticamente aceptables de mismo
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para el uso en la prevencion de HCC inducido por NASH.

[0013] Las composiciones divulgadas en el presente documento pueden estar en forma de comprimidos o pastillas
formuladas de una manera convencional. Por ejemplo, los comprimidos y las capsulas para la administracion oral
pueden contener excipientes convencionales que incluyen, pero no se limitan a, agentes aglutinantes, cargas,
lubricantes, disgregantes y agentes humidificantes. Los comprimidos pueden estar recubiertos de acuerdo con los
procedimientos bien conocidos en la técnica.

[0014] Las composiciones divulgadas en el presente documento pueden ser también formulaciones liquidas que
incluyen, pero no se limitan a, suspensiones acuosas u oleosas, soluciones, emulsiones, jarabes y elixires. Las
composiciones pueden formularse también como un producto seco para constitucion con agua u otro vehiculo
adecuado antes de su uso. Tales preparaciones liquidas pueden contener aditivos que incluyen, pero no se limitan a,
agentes de suspension, agentes emulsionantes, vehiculos no acuosos y conservantes.

[0015] Las composiciones divulgadas en el presente documento se pueden formular también como supositorios, que
pueden contener bases de supositorios que incluyen, pero no se limitan a, manteca de cacao o glicéridos.

[0016] Las composiciones divulgadas en el presente documento se pueden formular también para la inhalacion, y
pueden estar en una forma que incluye, pero no se limita a, una solucién, una suspension o una emulsion, que se
puede administrar como un polvo seco o en forma de un aerosol que utiliza un propelente, tal como
diclorodifluorometano o triclorofluorometano.

[0017] Las composiciones divulgadas en el presente documento se pueden formular también como formulaciones
transdérmicas que comprenden vehiculos acuosos 0 no acuosos, que incluyen, pero no se limitan a, cremas, pomadas,
lociones, pastas, apdsito medicinal, parche o membrana.

[0018] Las composiciones divulgadas en el presente documento se pueden formular también para la administracion
parenteral que incluye, pero no se limita a, mediante inyeccion o infusidon continua. Las formulaciones para la inyeccion
pueden tener forma de suspensiones, soluciones 0 emulsiones en vehiculos 0leosos o acuosos, y pueden contener
agentes de formulaciéon que incluyen, pero no se limitan a, agentes de suspension, estabilizantes o de dispersion.
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[0019] La administracién de las composiciones utilizando el procedimiento descrito en el presente documento puede
ser por la via oral, parenteral, sublingual, transdérmica, rectal, transmucosa, topica, mediante inhalacion, mediante
administracion oral o combinaciones de las mismas. La administracion parenteral incluye, pero no se limita a,
intravenosa, intraarterial, intraperitoneal, subcutanea, intramuscular, intratecal e intraarticular.

[0020] En algunas realizaciones de la presente invencion, BGP15 se administra en combinacidén con uno 0 mas otros
agentes farmacéuticamente activos. La frase “en combinacion”, tal como se utiliza en el presente documento, hace
referencia a agentes que se administran de manera simultanea a un sujeto. Se entendera que dos 0 mas agentes se
consideran administrados “en combinaciéon” cuando un sujeto se exponga de manera simultanea a ambos (0 mas) de
los agentes. Cada uno de los dos 0 mas agentes puede ser administrado de acuerdo con una programacion diferente;
no es necesario que las dosis individuales de agentes diferentes sean administradas al mismo tiempo o0 en la misma
composicion. Mas bien, siempre y cuando ambos (0 mas) de los agentes permanezcan en el cuerpo del sujeto, se
consideran que son administrados “en combinacion”.

[0021] El procedimiento puede comprender la administracidn de una cantidad terapéuticamente eficaz de la
composicion a un paciente que lo necesita. La cantidad terapéuticamente eficaz que se necesita para utilizar en la
terapia varia segun la naturaleza de la afecciéon que se trata, el periodo de tiempo deseado para aumentar células
madre hematopoyéticas en el torrente sanguineo y la edad/afeccion del paciente. De manera general, sin embargo,
las dosis que se emplean para el tratamiento de un humano adulto tipicamente estan en el intervalo de 0,001 mg/kg y
aproximadamente 200 mg/kg por dia. La dosis puede ser desde aproximadamente 1 ug/kg hasta aproximadamente
100 pg/kg por dia. La dosis deseada se puede administrar convenientemente en una dosis unica o como dosis
multiples administradas en intervalos adecuados, por ejemplo, dos, tres, cuatro 0 mas subdosis por dia. Las dosis
multiples pueden ser deseadas o necesarias.

[0022] La dosificacion puede ser cualquier dosificacion que incluye, pero no se limita a, aproximadamente 0,1 ug/kg,
0,2 ug/kg, 0,3 ug/kg, 0,4 ug/kg, 0,5 ug/kg, 0,6 pg/kg, 0,7 pg/kg, 0,8 ug/kg, 0,9 ug/kg, 1 ug/kg, 25 ug/kg, 50 ug/kg, 75
Ho/kg, 100 pg/kg, 125 ug/kg, 150 pg/kg, 175 ug/kg, 200 ug/kg, 225 ug/kg, 250 ug/kg, 275 ug/kg, 300 pg/kg, 325 ug/kg,
350 pg/kg, 375 pg/kg, 400 pg/kg, 425 pg/kg, 450 ug/kg, 475 pg/kg, 500 pg/kg, 525 pg/kg, 550 pg/kg, 575 pg/kg, 600
Ho/kg, 625 pg/kg, 650 ug/kg, 675 pg/kg, 700 ug/kg, 725 ug/kg, 750 ug/kg, 775 ug/kg, 800 ug/kg, 825 ug/kg, 850 ug/kg,
875 ug/kg, 900 ug/kg, 925 ug/kg, 950 pg/kg, 975 ug/kg o 1 mg/kg.

Ejemplos
[0023] A continuacion, se describe la invencién mediante los siguientes ejemplos no limitativos.
EJEMPLO 1 - Tratamiento de ratones MUP-uPA sometidos a HFD con BGP15

[0024] Los ratones MUP-uPA con dieta HFD se alimentan con BGP15 que contiene agua para alcanzar los niveles en
suero de BGP15 que oscilan entre 200 y 400 ng/ml, a cuya concentracion el compuesto es activo. Se utilizan 12 grupos
de 10 de dichos ratones para determinar la eficacia de BGP15 para curar NASH y prevenir el HCC inducido por NASH.

[0025] Se obtienen muestras de higado, muestras de sangre y muestras de orina libres de tumores de una cohorte de
aproximadamente 6 semanas de edad para establecer las mediciones de base de referencia y se comparan con
muestras similares tomadas a aproximadamente 24 meses de edad cuando NASH vy fibrosis, pero no los tumores, se
han desarrollado y con muestras tomadas a aproximadamente 32 meses de edad cuando los tumores se han
desarrollado. Las muestras tomadas se analizan mediante ARNseq, tal como se describe previamente en Kraakman
et al. 2015 y en Umemura et al, 2016. Los marcadores de NASH son los niveles de aspartato transaminasa (ALT) en
suero y 1os niveles de alanina transaminasa (AST) en suero, tincidn tinel para apoptosis, tincion H&E para la infiltracion
celular, tincidn con rojo sirio para fibrosis, tincion con Ki67 y K19 para proliferacion celular y queratina.

[0026] Se pueden utilizar ratones alimentados con dieta Chow, que es una dieta baja en grasas, como control.

[0027] Tal como se establece en la Figura 1A y 1B, la tinciéon con rojo sirio de ratones MUP-uPA con dieta HFD con la
edad de 24 meses tratados o no tratados con BGP15 durante 18 semanas, y donde en la Figura1B las areas mas
oscuras indican areas fibréticas, el tratamiento con BGP15 reduce notablemente la fibrosis.

[0028] Tal como se establece en la Figura 2, el tratamiento con BGP15 de ratones alimentados con HFD provoca una
reduccion de niveles ALT.

EJEMPLO DE REFERENCIA 2 - Tratamiento de ratones MUP- uPA*sgp130 con BGP15.

[0029] ElI mismo procedimiento descrito en el ejemplo 1 anterior se lleva a cabo en ratones MUP-uPA que han sido
cruzados con ratones sgp130 Tg, que se describen en Kraakman et al. 2015, para obtener ratones MUP-uPA*sgp130
y determinar la eficacia del uso combinado de sgp130 y BGP15 en la cura de NASH y la prevencion de HCC inducido
por NASH.
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para utilizar en la prevencion de HCC inducido por NASH.
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