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DESCRIPCION

Inhibidores de MetAP2 Fumagillol conjugados a polimero o modificados para mejorar o restaurar la sensibilidad a la
insulina

REFERENCIA CRUZADA CON SOLICITUDES RELACIONADAS

La presente solicitud reivindica el beneficio de la solicitud provisional de EE. UU. nim. 61/810.468, presentada el 10
de abril de 2013 y la solicitud provisional de EE. UU. nim. 61/925.918, presentada el 10 de enero de 2014.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La obesidad es una enfermedad crénica y un problema de salud importante en la sociedad moderna. Segun los
Centros para el Control de Enfermedades (Centers for Disease Control o CDC), Estados Unidos esta en medio de una
epidemia de obesidad. En EE. UU., aproximadamente 65% de los adultos tienen sobrepeso, 30% de los adultos son
obesos, en donde mas de 5 millones de adultos se clasifican como obesos morbidos. Diez millones estan proximos a
esa marca y pueden conllevar riesgo de problemas de salud relacionados con la obesidad. El problema esta
empeorando; la obesidad en nifios y adolescentes aumento al doble en las Gltimas dos décadas.

Las terapias existentes para la obesidad incluyen dietas estandar y ejercicio, dietas de muy bajas calorias, terapia
conductual, farmacoterapia que abarca supresores del apetito, farmacos termogénicos, inhibidores de absorcién de
los alimentos, dispositivos mecanicos tales como fijacion maxilomandibular, cinturones y globos, y cirugia. No obstante,
estas terapias existentes no son muy eficaces. La adhesién a dietas de restriccion de energia es problematica y en
general no resulta exitosa, y las terapias médicas tienen una eficacia modesta en el manejo del peso a largo plazo. En
la mayoria de los casos, la toxicidad y los efectos colaterales han impedido el desarrollo de candidatos a farmacos
para adelgazamiento potencial. El sindrome metabdlico (Sutherland, et al., Metabolic Syndrome and Related Disorders
2:82-104 (2004); Esposito, et al., Nutr. Metab. Cardiovasc. Dis. 14:228-232 (2004)), se refiere a la obesidad y se
caracteriza por un grupo de factores de riesgo metabdlicos que incluyen: 1) obesidad abdominal (tejido graso excesivo
en el abdomen y alrededor de éste); 2) dislipidemia aterogénica (triglicéridos altos; colesterol HDL bajo y colesterol
LDL alto); 3) hipertension arterial; 4) resistencia a la insulina o intolerancia a la glucosa; 5) estado protrombético (p.
€j., inhibidor del activador de fibrindgeno o plasminégeno elevado 1 en la sangre); y 6) estado proinflamatorio (p. €j.,
CRP elevada en la sangre). El sindrome metabdlico se ha vuelto cada vez mas frecuente en los paises desarrollados
y se asocia estrechamente con riesgo de cardiopatia coronaria (Malik, et al., Circulation 110:1245-1250 (2004);
Irabarren, et al., J. Am. Coll. Cardiol. 48:1800-1807 (2006)). Los inhibidores de MetAP2 y su uso en métodos para
adelgazar y/o mejorar la tolerancia a la glucosa se han descrito previamente en los documentos W0O2011/127304,
WO02010/065877 y WO2012/122264.

El sindrome cardiometabdlico incluye trastornos metabodlicos relacionados con obesidad y aterosclerosis. Los
trastornos cardiometabdlicos también promueven la calcificacion arterial y valvular que puede provocar complicaciones
clinicas devastadoras: infarto de miocardio agudo y estenosis aértica. Ademas, la diabetes causa enfermedad renal
crénica que también provoca calcificacién ectopica cardiovascular e infarto de miocardio agudo. Conjuntamente, varios
componentes importantes del sindrome cardiometabdlico, desarrollados mediante mecanismos interrelacionados, se
potencian entre si a través de la inflamacion local o sistémica. Ademas, la falta de adhesion de los pacientes a los
medicamentos recetados presenta un desafio enorme para la comunidad sanitaria mundial. Solo en EE. UU., el gasto
médico evitable se estimé en $ 300 billones en 2009. Con la caducidad del éxito, los proyectos estancados y el
aumento de la contencién del gasto por parte de los pagadores, acortar la brecha es un "deber" para las empresas
farmacéuticas.

Por consiguiente, se necesitan nuevos compuestos y métodos para causar, inducir y/o aumentar el adelgazamiento y
tratar la obesidad y el sindrome metabdlico. La presente invencidn aborda estas necesidades.

COMPENDIO DE LA INVENCION

La presente invencion da a conocer un compuesto para uso terapéutico a fin de mejorar o restaurar la sensibilidad a
la insulina en un sujeto que lo necesita, en donde el sujeto tiene sobrepeso o es obeso, en donde el compuesto o su
sal farmacéuticamente aceptable se selecciona del grupo que consiste en:
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o su sal farmacéuticamente aceptable para uso terapéutico a fin de mejorar o restaurar la sensibilidad a la insulina en
un sujeto que lo necesita, en donde el sujeto tiene sobrepeso o es obeso, en donde, independientemente en cada
caso,

R4 es H o alquilo C+1-Cs;

Rs es H o alquilo C1-Cs;

Re es hidroxialquilo Cz-Ce;

Z es -HN-AA2-AA3-AAs-AAs-AAs-C(O)-Q-X-Y-C(O)-W o -NH-AA1-AA2-AAs-AAs-AAs-AAs-C(O)-Q-X-Y-C(O)-W;
AA1 es glicina, alanina o HaN(CH2)mCO2H, en donde m es 2, 3, 4 0 5;

AA:2 es un enlace, o alanina, cisteina, acido aspartico, acido glutamico, fenilalanina, glicina, histidina, isoleucina, lisina,
leucina, metionina, asparagina, prolina, glutamina, arginina, serina, treonina, valina, triptéfano o tirosina;

AAs es un enlace, o alanina, cisteina, acido aspartico, acido glutamico, fenilalanina, glicina, histidina, isoleucina, lisina,
leucina, metionina, asparagina, prolina, glutamina, arginina, serina, treonina, valina, triptéfano o tirosina;
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AAs4 es un enlace, o alanina, cisteina, acido aspartico, acido glutamico, fenilalanina, glicina, histidina, isoleucina, lisina,
leucina, metionina, asparagina, prolina, glutamina, arginina, serina, treonina, valina, triptéfano o tirosina;

-Q-X-Y es

H
AN N

W es

x esté en el intervalo de 1 a 450;

y esta en el intervalo de 1 a 30;

n esta en el intervalo de 1 a 50; y

el compuesto tiene un peso molecular de menos de aproximadamente 60 kDa;
en donde

cuando Z es -NH-AA1-AA2-AA3-AA4-AAs-AA6-C(0)-Q-X-Y-C(O)-W, entonces AAs es un enlace, o glicina, valina,
tirosina, triptéfano, fenilalanina, metionina, leucina, isoleucina o asparagina; y AAe es un enlace, o alanina, asparagina,
citrulina, glutamina, glicina, leucina, metionina, fenilalanina, serina, treonina, triptéfano, tirosina, valina o
H2N(CH2)mCO2H, en donde mes 2, 3,40 5;y

cuando Z es -HN-AA2-AA3-AAs-AAs-AAs-C(O)-Q-X-Y-C(0O)-W, entonces: AAs es un enlace, alanina, cisteina, glicina,
isoleucina, leucina, metionina, fenilalanina, valina o triptéfano; y AAs es alanina, asparagina, citrulina, glutamina, glicina,
leucina, metionina, fenilalanina, serina, treonina, triptéfano, tirosina, valina o H2N(CH2)mCO:2H, en donde m es 2, 3, 4
o5.

La invencion se define con las reivindicaciones. Cualquier objeto fuera del alcance de las reivindicaciones se da a
conocer para fines informativos solamente. Cualquier referencia en la descripcién a los métodos de tratamiento se
refiere a los compuestos, composiciones farmacéuticas y medicamentos de la presente invenciéon para uso en un
método de tratamiento del cuerpo humano o animal con terapia.

También se describen en este documento métodos para mejorar la sensibilidad a la insulina y el control glucémico,
reducir los niveles de insulina y/o mejorar la sensibilidad a la leptina en un sujeto que lo necesita, que comprenden
administrar por lo menos un compuesto de la presente invencion, o su sal, profarmaco, metabolito, analogo o derivado
farmacéuticamente aceptable, en una cantidad terapéuticamente eficaz en un esquema razonable para el sujeto a fin
de tratar o paliar estas enfermedades o afecciones.

A menos que se defina otra cosa, todos los términos técnico-cientificos utilizados en este documento tienen el mismo
significado que entiende comunmente el experto en la técnica a la que pertenece la invencién. En la memoria, las
formas en singular también incluyen el plural a menos que el contexto dicte claramente algo distinto. Si bien los
métodos y materiales o equivalentes a aquellos descritos en este documento se pueden utilizar para poner en practica
0 ensayar la presente invencion, a continuacion se describen métodos y materiales adecuados. No se admite que las
referencias citadas en este documento sean técnica anterior a la invencion reivindicada. En el caso de controversia,
regira la presente memoria, incluidas las definiciones. Ademas, los materiales, métodos y ejemplos son solamente
ilustrativos y no tienen como fin ser limitativos.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

e La Figura 1 es un grafico que muestra el cambio de peso corporal con el paso del tiempo después de la
administracién de los compuestos de la presente invencion.

 La Figura 2 es un grafico que muestra el consumo de alimento semanal promedio después de la
administracién de los compuestos de la presente invencion.

» La Figura 3 es un gréafico que muestra la relacién entre peso graso y peso corporal total después de la
administracion de los compuestos de la presente invencion.
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La Figura 4 es un gréafico que muestra los niveles de glucemia después de la administracion de una prueba
de tolerancia a la glucosa durante el periodo de tratamiento de un estudio en murinos que usa los compuestos
de la presente invencion.

La Figura 5 es un grafico que muestra el cambio de peso corporal con el paso del tiempo después de la
administracion de diversas dosis de un compuesto de la presente invencion en un esquema de administracion
cada 4dias (g4d).

La Figura 6 es un grafico que muestra cambios en el colesterol total, triglicéridos, colesterol HDL y colesterol
LDL al final de un estudio de 32 dias en funcion del nivel de dosis usando los compuestos de la presente
invencion.

La Figura 7 es un gréafico que muestra el cambio de peso corporal con el paso del tiempo después de la
administracion de diversas dosis de un compuesto de la presente invencion a ratas en un esquema de
administracién cada 7 dias. (q7d)

La Figura 8 es un grafico que muestra el cambio de peso corporal en ratas tratadas con una sola dosis de
diversos agentes de ensayo.

La Figura 9 es un gréafico que muestra la concentracion plasmatica de un compuesto de la presente invencion
con el paso del tiempo en base a la administracién de dos compuestos diferentes.

La Figura 10 es un grafico que muestra el cambio de peso corporal con el paso del tiempo después de la
administracion de diversos compuestos de la presente invencion.

La Figura 11 es un grafico que muestra los cambios de peso corporal en ratas Levin macho bajo una dieta
con alto contenido graso después de la administracién de diversos compuestos de la presente invencién.

La Figura 12 es un gréafico que muestra la exposicién a fumagillol frente a la pérdida de peso en ratas DIO
después de la administracién de diversos compuestos de la presente invencién.

La Figura 13 es un grafico que muestra cambios en los niveles de insulina en ratas macho Levin DIO bajo
una dieta con alto contenido graso después de la administracion de diversos compuestos de la presente
invencion.

La Figura 14 es un gréafico que muestra los niveles de insulina durante una prueba de tolerancia a la glucosa
(OGTT) después de la administracion de diversos compuestos de la presente invencion.

La Figura 15 es un grafico que muestra reducciones en la glucemia en ratas DIO durante una prueba de
tolerancia a la glucosa (OGTT) después de la administracion de diversos compuestos de la presente
invencion.

La Figura 16 es un grafico que muestra el producto HOMA-ir durante una OGTT en ratas DIO después de la
administracién de diversos compuestos de la presente invencion.

La Figura 17 es un grafico que muestra el consumo de alimento semanal después de la administracion de
diversos compuestos de la presente invencion.

La Figura 18 es un grafico que muestra cambios en los niveles de leptina desde la situacioén inicial después
de la administracion de diversos compuestos de la presente invencion.

La Figura 19 es un grafico que muestra cambios de peso corporal en ratones DIO después de la
administracion de diversos compuestos de la presente invencion en esquemas cada 4 dias y cada 8 dias.

La Figura 20 es un grafico que muestra el adelgazamiento después de la administracién de CKD-732 en un
esquema cada 2 dias y cada 4 dias

La Figura 21 es un grafico que muestra las reducciones en la ingesta de alimento después de la
administracién de diversos compuestos de la presente invencion.

La Figura 22 es un grafico que muestra niveles de insulina significativamente reducidos durante una ipGTT
en ratones C57B16 macho mantenidos a dieta con alto contenido graso durante 25 semanas después de la
administracién de diversos compuestos de la presente invencion.

La Figura 23 es un grafico que muestra la AUC de insulina durante una prueba de tolerancia a la glucosa en
ratones DIO macho después de la administracién de diversos compuestos de la presente invencion.
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» La Figura 24 es un grafico que muestra los niveles de glucemia en ratones C57B16 macho a dieta con alto
contenido graso después de la administracién de diversos compuestos de la presente invencion.

» La Figura 25 es un grafico que muestra el producto HOMA durante una ipGTT en ratones C57B16 bajo una
dieta con alto contenido graso después de la administracién de diversos compuestos de la presente invencién.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Compuestos de la presente invencién

La presente invencion da a conocer composiciones de conjugados de farmacos que incluyen un resto activo
modificado, y un enlazador escindible, en donde la escision del enlazador ocurre sustancialmente en un tejido diana
para producir un resto activo modificado que tiene flujo saliente reducido desde el tejido diana en comparacion en el
resto activo no modificado, como se define en las reivindicaciones. La presente invencién también da a conocer
composiciones que incluyen un resto activo modificado, como se define en las reivindicaciones.

El resto conjugado utilizado depende de las caracteristicas fisico-quimicas del resto conjugado y del resto activo,
ademas de los requerimientos bioldgicos, p. €j., propiedades de farmacocinética y farmacodinamica del resto activo,
y el conocimiento del estado de enfermedad. El experto en la técnica podra seleccionar un resto conjugado apropiado
en funcién de las consideraciones anteriores. El resto conjugado se puede utilizar para administrar restos activos de
moléculas pequenas o restos activos de moléculas mas grandes, como proteinas, péptidos u oligonucleétidos.

El resto conjugado mejora la administracién de un resto activo a la diana. El resto conjugado se selecciona para
maximizar la biodisponibilidad del resto activo, optimizar el inicio, la duracién y la velocidad de administracion del resto
activo, y mantener la concentracion del resto activo en un tejido diana dentro de un intervalo terapéutico siempre que
se requiera para un tratamiento eficaz. El resto conjugado puede también ayudar a minimizar los efectos colaterales
adversos de un resto activo. Por consiguiente, el resto conjugado prolonga la actividad farmacoldgica de un resto
activo, estabiliza restos activos labiles contra degradacion quimica y proteolitica, minimiza los efectos colaterales,
aumenta la solubilidad y dirige el resto activo hacia células o tejidos especificos.

Otras propiedades del resto conjugado que se han de considerar son que el resto conjugado sea minimamente
inmunogénico o no inmunogénico y no toxico. El peso molecular del resto conjugado debe ser lo suficientemente alto
para evitar la eliminacién rapida mediante ultrafiltracion renal, y lo suficientemente bajo para prevenir la acumulacion
indeseable dentro del organismo. En determinadas realizaciones, el resto conjugado es hidréfilo y es biodegradable.
Los restos conjugados que no son biodegradables también son adecuados con las composiciones y métodos de la
invencion. El resto conjugado debe ser capaz de transportar la cantidad requerida de resto activo y proteger contra
metabolismo prematuro del resto activo en transito hacia el tejido diana.

Los conjugados ilustrativos incluyen todas las formas de polimeros, polimeros sintéticos, ademas de polimeros
relacionados con productos naturales que incluyen péptidos, polisacaridos, acidos polinucleicos, anticuerpos y
aptameros. En realizaciones preferidas, el conjugado es un polimero sintético. Los polimeros ilustrativos de la
invencion se han descritos en las patentes de EE.UU. nim. 4.997.878 para Bock et al, 5.037.883 para Kopecek et al.
5.258.453 para Kopecek et al., 6.464.850 para Zhang et al., 6.803.438 para Brocchini et al. Otros polimeros ilustrativos
se han descrito en Subr et al., J Controlled Release, 18, 123-132 (1992). En algunas realizaciones, el método de
sintesis del polimero puede generar el acoplamiento de dos o mas cadenas poliméricas y puede aumentar el peso
molecular promedio de peso del conjugado de polimero. Se reconoce ademas que, si este acoplamiento ocurre, los
enlaces seran biodegradables.

El resto activo puede ser cualquier compuesto o molécula que produzca un efecto terapéutico en un sujeto. En
determinadas realizaciones, el compuesto o la molécula tiene un peso molecular de 2000 Daltons o menos, 1500
Daltons o menos, 1000 Daltons o0 menos, 500 Daltons o0 menos, o 250 Daltons o menos. En determinadas realizaciones,
el compuesto o la molécula es un inhibidor de MetAP2. En determinadas realizaciones, el compuesto o la molécula es
fumagilina, fumagillol su analogo, derivado, sal o éster. El compuesto o la molécula seleccionada dependeran de la
afeccion o enfermedad a tratar. En determinadas realizaciones, se pueden emplear dos o mas restos activos. En
determinadas realizaciones, se pueden emplear un resto activo y un resto de "tope" inactivo. En determinadas
realizaciones, la afeccién que se ha de tratar es la obesidad. En composiciones de la invencion, el resto conjugado se
une al resto activo mediante un enlazador. Se puede utilizar cualquier estructura de enlazador conocida en la técnica
para unir el resto activo modificado con el resto conjugado. El enlazador utilizado dependera de las condiciones
fisiologicas del tejido diana, las propiedades del resto activo que se estén optimizando y el mecanismo de escision.
D'Souza et al. repasan varios tipos de enlazadores que incluyen enlazadores que operan mediante escision proteolitica
"Release from Polymeric Prodrugs: Linkages and Their Degradation" J. Pharm. Sci., 93, 1962-1979 (2004). Blencoe
et al. describen una diversidad de enlazadores autodestructivos, "Self-immolative linkers in polimeric delivery systems"
Polym. Chem. 2, 773-790 (2011). Ducry et al. repasan enlazadores en Bioconj. Chem. 21, 5-13 (2010) "Antibody-Drug
Conjugates: Linking Cytotoxic Payloads to Monoclonal Antibodies". Los enlazadores peptidicos adecuados para
escision por metaloproteinasas de matriz (MMP) se describen en Chau et al. "Antitumor efficacy of a novel polymer-
peptide-drug conjugate in human tumor xenograft models" Int. J. Cancer 118, 1519-1526 (2006) y Chau et al. numero
de publicacién de patente de EE. UU. 2004/0116348. Otras quimicas de enlazadores adecuados con las
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composiciones de la invencion se exponen en Shiose et al. Biol. Pharm. Bull. 30(12) 2365-2370 (2007); Shiose et al.
Bioconjugate Chem. 20(1) 60-70 (2009); Senter, numero de patente de EE. UU. 7.553.816; De Groot, nimero de
patente de EE. UU. 7.223.837; King, nimero de patente de EE. UU. 6.759.509; Susaki, nimero de patente de EE. UU.
6.835.807; Susaki, nimero de patente de EE. UU 6.436.912; y Gemeinhart, nimero de patente de EE. UU. 7.943.569 .

En determinadas realizaciones, el enlazador es un enlazador de péptidos. Los enlazadores de péptidos ilustrativos se
describen en las patentes de EE. UU. nim. 6.835.807 para Susaki et al., 6.291.671 para Inoue et al., 6.811.996 para
et al., 7.041.818 para Susaki et al., 7.091.186 para Senter et al., 7.553.816 para Senter et al. Se han descrito péptidos
ilustrativos adicionales y su escisién en Shiose et al. Biol. Pharm. Bull. 30(12) 2365-2370 (2007) y en Shiose et al.
Bioconjugate Chem. 20(1) 60-70 (2009). Los enlazadores de péptidos para escisién por metaloproteinasas de matriz
(MMP) se describen en Chau et al. "Antitumor efficacy of a novel polymer-peptide-drug conjugate in human tumor
xenograft models" Int. J. Cancer 118, 1519-1526 (2006) y en Chau et al., nimero de publicacién de patente de EE.
UU. 2004/0116348.

El enlazador se puede escindir por cualquier mecanismo conocido en la técnica. Por ejemplo, los enlazadores pueden
disenarse para escision proteolitica o escision proteolitica intracelular. En determinadas realizaciones, el enlazador se
disefa de manera tal que no hay escisién del enlazador en el plasma o hay una tasa muy baja de escision en el plasma.
Las estructuras de enlazadores ilustrativas se describen en detalle a continuacién.

En determinadas realizaciones, el enlazador tiene una estructura tal que preferiblemente se escindira en el tejido
patolégico. Dado que la mayoria de las hidrolasas existen tanto en tejido normal como patolégico, el enlazador debe
ser escindido por una hidrolasa que sea mas activa en el tejido patolégico y/o mas prevalente en el tejido patoldgico.
Por ejemplo, los tumores tienen tasas metabdlicas generalmente aumentadas y en particular expresan de manera
excesiva las proteasas, incluidas las catepsinas. El aumento y la funcién de las proteasas en cancer son descritos por
Mason et al. Trends in Cell Biology 21, 228-237 (2011).

En determinadas realizaciones, la clase de restos activos que son modificados son restos que se unen
irreversiblemente a sus dianas, es decir, después de la liberaciéon del conjugado, el resto activo se une en forma
covalente a la diana bioquimica. Una vez unido, el resto activo no puede difundir ni transportar la célula. Para que
ocurra el direccionamiento en caso de unién irreversible, la tasa de unién de moléculas pequenas a la diana, krev1,
debe ser significativamente relativa a la tasa de flujo saliente de moléculas pequefas, ksm-1. Si la tasa de flujo saliente
es alta en relacién a la unién de moléculas pequenas, el equilibrio de moléculas pequefnas se establecera entre el
plasma y el compartimiento intracelular y no habré ninguna ventaja de la administracion intracelular en relacién con la
administracién extracelular.

En otras realizaciones, la clase de restos activos que se modifican son restos que se unen reversiblemente a sus
dianas. Para que ocurra el direccionamiento en el caso de unién reversible, la constante de equilibrio para la unién de
moléculas pequeias a la diana K = krev1 /krev-1 debe ser grande y la "constante de asociacion”, krevt, debe ser relativa
a la tasa de flujo saliente de moléculas pequenas, ksm-1. Si la tasa de flujo saliente es relativamente alta para la unién
de moléculas pequenias, el equilibrio de las moléculas pequefias se establecera entre el plasma y el compartimiento
intracelular y no habra ventaja de la administracion intracelular en relaciéon con la administracion extracelular. Dicha
relacién se describe esquematicamente a continuacion, en donde: [PC] = concentracién de conjugado de polimero;
[SM] = concentracién de molécula pequefia liberada; plasma = concentracion plasmatica; intracelular = concentracion
intracelular; diana intracelular = molécula pequenia reversiblemente unida a la diana intracelular; e inactivo = metabolito
inactivo de la molécula pequefia. En determinadas realizaciones, cuando krev-1 = cero, el resto se une irreversiblemente
a su diana.
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En ofras realizaciones, la clase de restos activos que se modifican son restos que tienen constantes de equilibrio muy
altas y "constantes de asociacion" altas en relacion al flujo saliente. En otras realizaciones, la clase de restos activos
que se modifican son restos que se someten a metabolismo intracelular a alta velocidad en relacion con el flujo saliente.

En determinadas realizaciones, las modificaciones al resto activo se logran usando un enlazador que tiene una
estructura tal que tras la escision, un fragmento del enlazador permanece acoplado al resto activo. Ese fragmento
puede cambiar cualquiera del peso molecular, la hidrofobicidad, el area de superficie polar o la carga del resto activo,
produciendo asi un resto activo modificado que tiene flujo saliente reducido de una célula diana en comparacion con
el resto activo no modificado. Por ejemplo, el acoplamiento de restos activos inhibidores de MetAP2 a través de los
enlazadores descritos en este documento proporciona conjugados en los que tras la escision del enlazador, producen
un resto activo que tiene un fragmento del enlazador acoplado a éste (resto activo modificado). Los restos activos
modificados descritos en este documento pueden tener flujo saliente reducido de una célula en comparacién con los
restos activos no modificados, lo que resulta en restos activos modificados con eficacia superior para las moléculas
pequeiias originales y perfiles de farmacocinética superiores.

La presente invencién da a conocer conjugados con enlazadores que tienen la estructura:

en donde independientemente en cada caso, R4 es H o alquilo C1-Ce; Rs es H o alquilo C1-Cs; Rs es hidroxialquilo Ca2-
Cs; Z es -HN-AA2-AA3-AAs-AAs-AAs-C(O)-Q-X-Y-C(0O)-W 0 -NH-AA1-AA2-AA3-AAs-AA3-AAs-C(O)-Q-X-Y-C(0O)-W; AA1
es glicina, alanina o HaN(CH2)mCO2H, en donde m es 2, 3, 4 0 5; AAz es un enlace o alanina, cisteina, acido aspartico,
acido glutamico, fenilalanina, glicina, histidina, isoleucina, lisina, leucina, metionina, asparagina, prolina, glutamina,
arginina, serina, treonina, valina, triptéfano o tirosina; AAs es un enlace, o alanina, cisteina, acido aspartico, acido
glutamico, fenilalanina, glicina, histidina, isoleucina, lisina, leucina, metionina, asparagina, prolina, glutamina, arginina,
serina, treonina, valina, triptéfano o tirosina; AA4 es un enlace, o alanina, cisteina, acido aspartico, acido glutamico,
fenilalanina, glicina, histidina, isoleucina, lisina, leucina, metionina, asparagina, prolina, glutamina, arginina, serina,
treonina, valina, triptéfano o tirosina; -Q-X-Y es

H

'O.\\\N N
§_

N
H



10

15

20

25

30

35

40

ES 2902082 T3

W es

x estd en el intervalo de 1 a 450; y esta en el intervalo de 1 a 30; n esta en el intervalo de 1 a 50; y el compuesto tiene
un peso molecular de menos de aproximadamente 60 kDa; en donde:

cuando Z es -NH-AA1-AA2-AA3-AA4-AAs-AA6-C(0)-Q-X-Y-C(O)-W, entonces AAs es un enlace, o glicina, valina,
tirosina, triptéfano, fenilalanina, metionina, leucina, isoleucina o asparagina; y AAe es un enlace, o alanina, asparagina,
citrulina, glutamina, glicina, leucina, metionina, fenilalanina, serina, treonina, triptéfano, tirosina, valina o
H2N(CH2)mCO2H, en donde mes 2, 3,4 0 5;y

cuando Z es -HN-AA2-AA3-AAs-AAs-AAs-C(O)-Q-X-Y-C(O)-W, entonces: AAs es un enlace, alanina, cisteina, glicina,
isoleucina, leucina, metionina, fenilalanina, valina o triptéfano; y AAe es alanina, asparagina, citrulina, glutamina, glicina,
leucina, metionina, fenilalanina, serina, treonina, triptéfano, tirosina, valina o H2N(CH2)mCO:2H, en donde mes 2, 3, 4
o5.

En determinadas realizaciones, R4 es alquilo C1-Ce. En determinadas realizaciones, R4 es metilo. En determinadas
realizaciones, Rs es alquilo C1-Ce. En determinadas realizaciones, Rs es metilo. En determinadas realizaciones, Rs es
2-hidroxietilo, 2-hidroxipropilo o 3-hidroxipropilo. En determinadas realizaciones, Re es 2-hidroxipropilo.

En determinadas realizaciones, el compuesto tiene un peso molecular de menos de aproximadamente 60 kDa. En
otras realizaciones, el peso molecular es menos que aproximadamente 45 kDa. En otras realizaciones, el peso
molecular es menos que aproximadamente 35 kDa

En determinadas realizaciones, la relacion de x a y esta en el intervalo de aproximadamente 30:1 a aproximadamente
3:1. En otras realizaciones, la relacion de x a y esta en el intervalo de aproximadamente 19:2 a aproximadamente 7:2.
En determinadas realizaciones, la relacion de x a y esta en el intervalo de aproximadamente 9:1 a aproximadamente
4:1. En determinadas realizaciones, la relacion de x a y es aproximadamente 11:1. En determinadas realizaciones, la
relacion de x a y es aproximadamente 9:1. En determinadas realizaciones, la relacion de x a y es aproximadamente
4:1.

En determinadas realizaciones, Z es -NH-AA:-AA2-AAs-AAs-AAs-AAs-C(O)-Q-X-Y-C(O)-W- En determinadas
realizaciones, AA1 es glicina. En determinadas realizaciones, AA:z es glicina. En determinadas realizaciones, AAs es
glicina. En determinadas realizaciones, AA4 es glicina o fenilalanina. En determinadas realizaciones, AAs es leucina,
fenilalanina, valina o tirosina. En determinadas realizaciones, AAs es asparagina, citrulina, glutamina, glicina, leucina,
metionina, treonina o tirosina. En determinadas realizaciones, AAs-AAs es Leu-Cit, Leu-Gin, Leu-Gly, Leu-Leu, Leu-
Met, Leu-Thr, Phe-Cit, Phe-Gin, Phe-Leu, Phe-Met, Phe-Thr, Val-Asn, Val-Cit, Val-GIn, Val-Leu, Val-Met, Val-Thr, Tyr-
Cit, Tyr-Leu o Tyr-Met. En determinadas realizaciones, AAi, AAs y AAs son glicina, valina, tirosina, triptéfano,
fenilalanina, metionina, leucina, isoleucina o asparagina. En determinadas realizaciones, AA2, AA4 y AAs son glicina,
asparagina, citrulina, glutamina, glicina, leucina, metionina, fenilalanina, treonina o tirosina. En determinadas
realizaciones, AA2 es un enlace; y AAs es un enlace. En determinadas realizaciones, AA+ es glicina; AA4 es fenilalanina;
AAs es leucina; y AAe es glicina.

-Q-X-Y- es
H

i
O.&}W
§M

H

En determinadas realizaciones, R4 y Rs son metilo; Rs es 2-hidroxipropilo; Z es -NH-AA1-AA2-AAs-AA4-AAs-AAs-C(O)-
Q-X-Y-C(O)-W; AA1 es glicina; AAz es un enlace; AAs es un enlace; AA4 es fenilalanina; AAs es leucina; AAs es glicina;
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yW es

Otro aspecto de la presente invencion da a conocer conjugados con enlazadores que tienen la estructura: HaN-AA2-
AA3-AA4-AAs-AA6-C(O)-Q-X-Y-C(O)-W.

En determinadas realizaciones, Z es HaN-AAs-AAs-C(O)-Q-X-Y-C(O)-W; AA es leucina y AAe es glicina; Q-X-Y es

H
-y

yW es

En determinadas realizaciones, Z es HaN-AAs-AAs-C(O)-Q-X-Y-C(O)-W; AAs es valina y AAe es glicina; Q-X-Y es

H
Jij '&MF
N

H

5

yW es

En determinadas realizaciones, Z es H2N-AAs-AAs-C(O)-Q-X-Y-C(O)-W; AAs es fenilalanina y AAe es glicina; Q-X-Y
es

H

'O.«\{\N}M
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yW es

En determinadas realizaciones, Z es HaN-AAs-AAs-C(0O)-Q-X-Y-C(O)-W; AAs es glicina y AAs es glicina; Q-X-Y es
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yW es

En determinadas realizaciones, Z es H2N-AA3-AAs-AAs-AAs-C(0)-Q-X-Y-C(0)-W; AAs es leucina y cada uno de AAs,

AA4 o AAs es glicina; Q-X-Y es
H
IOk

=N

H

yW es

OMe o

%

En determinadas realizaciones, Z es H2N-AA3-AAs-AAs-AAs-C(O)-Q-X-Y-C(O)-W; AAs es valina y cada uno de AAs,
AA4 0 AAg es glicina; Q-X-Y es

H

¥

H

yW es

En determinadas realizaciones, Z es HaN-AA3-AA4-AAs-AAs-C(O)-Q-X-Y-C(O)-W; AAs es fenilalanina y cada uno de

%

o
Q.\. :}M
M

AAs, AAs 0 AAs es glicina; Q-X-Y es

yW es

En determinadas realizaciones, Z es H2N-AA3-AA4-AAs-AAs-C(O)-Q-X-Y-C(O)-W; AAs es glicina, AA4 es fenilalanina,
AAs es leucina y AAs es glicina; Q-X-Y es
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yW es

En determinadas realizaciones, Z es H2N-AAs-AAs-AAs-AAs-C(0)-Q-X-Y-C(0)-W; cada uno de AAs, AAs4, AAs y AAs
es glicina; Q-X-Y es

H

'Oﬁikm}#
=Y ‘

yW es
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En determinadas realizaciones, Z es HaN-AAs-C(O)-Q-X-Y-C(O)-W; AAs es glicina; Q-X-Y es

H
-

yW es

Otros restos activos que se pueden modificar para usar en conjugados (no de conformidad con la presente invencion)
incluyen las siguientes estructuras:
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En determinadas realizaciones, el resto activo es un compuesto antiobesidad. De acuerdo con la presente invencion,
el resto activo es una molécula que inhibe metionina aminopeptidasa-2 (MetAP2), tal como fumagilina, fumagillol, o su
andlogo, derivado, sal o éster, segun se define en las reivindicaciones. Otros inhibidores MetAP2 ilustrativos se han
descrito en las patentes de EE. UU. niUm. 6.242.494 para Craig et al, 6.063.812 para Hong et al., 6.887.863 para Craig
et al., 7.030.262 para BaMaung et al., 7.491.718 para Comess et al. Se han descrito inhibidores de MetAP2 ilustrativos
adicionales en Wang et al. "Correlation of tumor growth suppression and methionine aminopeptidase-2 activity
blockade using an orally active inhibitor,” PNAS 105(6) 1838-1843 (2008); Lee at al. "Design, Synthesis, and
Antiangiogenic Effects of a Series of Potent Novel Fumagillin Analogues," Chem. Pharm. Bull. 55(7) 1024-1029 (2007);
Jeong et al. "Total synthesis and antiangiogenic activity of cyclopentane analogues of fumagillol," Bioorganic and
Medicinal Chemistry Letters 15, 3580-3583 (2005); Arico-Muendel et al. "Carbamate Analogues of Fumagillin as Potent,
Targeted Inhibitors of Methionine Aminopeptidase-2," J. Med. Chem. 52, 8047-8056 (2009); y la publicacion
internacional nim. WO 2010/003475 para Heinrich et al.

La fumagilina es una molécula pequefa que se ha utilizado como agente antimicrobiano y antiprotozoario. Se conocen
sus propiedades fisico-quimicas y su método de produccion (véanse la patente de EE. UU. nim. 2.803.586 y Turner,
J. R. etal., The Stereochemistry of Fumagillin, Proc. Natl. Acad. Sci. 48, 733-735 (1962)). El producto de fermentacion,
fumagilina, se puede hidrolizar para producir alcohol fumagillol que a su vez se puede convertir en varios derivados,
incluido carbamoilfumagillol, MW 325. La sintesis y preparacion de carbamoilfumagillol y algunos derivados de
moléculas pequenas se describen en la patente de EE. UU. nim. 5.166.172.

Se cree que la fumagilina y los compuestos relacionados ejercen sus efectos biol6gicos a través de la inhibicion de
MetAP2. Esta enzima elimina la metionina N-terminal de las proteinas celulares incipientes. (véase Tucker, L.A., et al.
"Ectopic Expression of Methionine Aminopeptidase-2 Causes Cell Transformation and Stimulates Proliferation”,
Oncogene 27, 3967 (2008).)

El carbamoilfumagillol y los derivados, asi como también otros inhibidores de MetAP2, han demostrado beneficios
terapéuticos en estudios preclinicos y clinicos. Estos compuestos inhiben la proliferacién celular y la angiogénesis,
como se describe en la patente de EE. UU. nim. 5.166.172. Los analogos o derivados de fumagilina, como CKD-732
y P1-2458, se estudiaron bien en diversos sistemas que se describen en detalle en Bernier et al., "Fumagillin class
inhibitors of methionine aminopeptidase-2" Drugs of the Future 30(5): 497-508, 2005.

Se conocen los efectos antiobesidad de la fumagilina y sus analogos. Rupnick et al. "Adipose tissue mass can be
regulated through the vasculature” PNAS 99, 10730-10735, 2002 describe la pérdida de peso en ratones ob/ob con
dosis diarias de TNP-470 que oscilan entre 2,5 mg/kg y 10 mg/kg. Brakenhielm describe la prevencién de la obesidad
en dosis de TNP-470 de 15 o0 20 mg/kg dia por medio, "The Angiogenesis Inhibitor, TNP-470, Prevents Diet-Induced
and Genetic Obesity in Mice" Circulation Research 94: 1579-1588, 2004 . Kim, et al., en "Assessment of the anti-
obesity effects of the TNP-470 analog, CKD-732" J Molecular Endocrinology 38, 455-465, 2007 describe el
adelgazamiento en ratones C57BL/6J y ratas SD con dosis de 5 mg/kg/dia. Lijnen et al. "Fumagillin reduces adipose
tissue formation in murine models of nutritionally induced obesity" Obesity 12, 2241-2246, 2010 describe la
administracion oral de 1 mg/kg de fumagilina diaria que resulta en adelgazamiento en ratones C57BL/6.

Uno de estos derivados, cloroacetilcarbamoilfumagillol (TNP-470), se ha estudiado ampliamente. (Véase, H. Mann-
Steinberg, et al., "TNP-470: The Resurrection of the First Synthetic Angiogenesis Inhibitor", Capitulo 35 en Folkman
and Figg, Angiogenesis: An Integrative Approach from Science to Medicine, Springer NY (2008).) TNP-470 ha
demostrado actividad contra muchos tipos de cancer, entre ellos cancer de pulmon, cancer cervicouterino, cancer de
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ovario, cancer de mama y cancer de colon. Debido a la neurotoxicidad limitativa de la dosis, TNP-470 se ha ensayado
usando multiples esquemas de administracion, pero estos intentos de limitar su toxicidad no han sido exitosos. Por lo
tanto, se descubrié que el TNP-470 es demasiado toxico para uso en seres humanos. El TNP-470 tiene corta semivida
y requiere la administracion intravenosa extendida para uso terapéutico. Un metabolito de TNP-470,
carbamoilfumagillol, tiene una semivida de 12 minutos en el hombre. (Véanse, Herbst et al., "Safety and
Pharmacokinetic Effects of TNP-470, an Angiogenesis Inhibitor, Combined with Paclitaxel in Patients with Solid Tumors:
Evidence for Activity in Non-Small-Cell Lung Cancer", Journal of Clinical Oncology 20(22) 4440-4447 (2002). Ademas,
la fumagilina y sus derivados son hidréfobos y dificiles de formular.

A pesar de la utilidad conocida de los derivados de fumagilina, no se han utilizado exitosamente como tratamientos
debido a la imposibilidad de superar los problemas de la baja solubilidad en agua, corta semivida y efectos colaterales
neurotoxicos de estos compuestos. Se determiné que TNP-470 en combinacién con paclitaxel tiene una DMT de 60
mg/m2 dosificado tres veces por semana en base a las toxicidades neuropsiquiatricas limitativas de la dosis
previamente observadas Herbst et al., "Safety and pharmacokinetic effects of TNP-470, an angiogenesis inhibitor,
combined with paclitaxel in patients with solid tumors: evidence for activity in non-small-cell lung Cancer" Journal of
Clinical Oncology 20, 4440-4447, 2002. De manera similar, Shin et al. "A Phase 1 pharmacokinetic and
pharmacodynamics study of CKD-732, an antiangiogenic agent, in patients with refractory solid cancer" Investigational
New Drugs 28, 650-658, 2010 describe que la DMT de CKD-732 fue 15 mg/m2/dia administrados en un esquema cada
cuatro dias debido a confusién e insomnio. Por consiguiente, los compuestos de la presente invencidon son mas
potentes, exhiben toxicidad reducida (menos neurotoxicidad), mejor solubilidad en agua, semivida mas estable y/o
mas prolongada (semivida en suero) que los derivados de fumagilina actualmente conocidos.

La frase "toxicidad reducida", tal como se emplea en la presente memoria, tiene el significado habitual que entienden
los expertos en la técnica. Simplemente a modo de ejemplo, y en absoluto como limitacion sobre el significado del
término, la administracion del conjugado del analogo de fumagilina causa menos efectos colaterales en ensayos de
campo abierto con ratones, en comparacion con el analogo de fumagilina solo.

La frase "solubilidad en agua mejorada" tiene el significado habitual que entienden las personas con experiencia en la
técnica. Simplemente a modo de ejemplo, y de ningin modo como limitacién del significado del término, la siguiente
descripcion del término es informativa: una cantidad aumentada de un analogo de fumagilina se disolvera en agua
como consecuencia de su incorporacion covalente en un conjugado en comparacion con la cantidad del analogo de
fumagilina no conjugado que se disolvera en agua sola.

La frase "semivida mas prolongada" tiene el significado habitual que entienden las personas con experiencia en la
técnica. Simplemente a modo de ejemplo y de ningiin modo como limitacién del significado del término, la siguiente
descripcion del término es informativa: cualquier incremento apreciable en la longitud de tiempo requerido para
desactivar el conjugado de fumagilina o bien in vivo o in vitro en comparacion con la semivida del analogo de fumagilina
solo o bien in vivo o in vitro.

Sin influencias de ninguna teoria, las acciones no enzimaticas de MetAP2 para suprimir la actividad de las cinasas 1
y 2 reguladas por las sefales extracelulares (ERK1/2) pueden ser importantes tal como puede ser la unién del factor
de inicio eucariota, elF, por MetAP2. Las respuestas celulares a la inhibicion de MetAP2 reflectiva de los procesos
relacionados con ERK potencial pueden incluir la supresién de la actividad de la proteina de unién al elemento
regulador de esterol (SREBP), provocando la reduccién de la biosintesis de lipidos y colesterol. Cabe destacar que
los cambios en los patrones de expresion de genes de tejido hepatico y adiposo después de la exposicion prolongada
(aproximadamente 9 meses) a fumagilina sugieren que la inhibicién de MetAP2 también puede alterar la abundancia
relativa de factores implicados en la inflamacion, coincidente con la reduccion de los procesos celulares dependientes
de ERK. El mecanismo putativo de inhibicion de MetAP2 que conduce a la movilizacién de depdsito adiposo y
catabolismo de acidos grasos libres como fuente de energia por el cuerpo es respaldado por cambios en B-
hidroxibutirato plasmatico, adiponectina, leptina y FGF21 observados en estudios previos. La elevacién en los niveles
de hormonas catabdlicas clave adiponectina y FGF21, acoplados con la aparicion de cuerpos cetdnicos (j-
hidroxibutirato), sugiere la inhibicién de MetAP2 con la fumagilina conjugada o modificada, fumagillol, o su analogo,
derivado, sal o éster. Los compuestos de la presente invencidn estimulan el gasto de energia, la utilizaciéon de grasas
y la excrecion de lipidos. La reduccion de leptina observada en estudios previos y en los estudios provistos en este
documento es coherente con una reduccioén en el tejido adiposo total y en el balance de energia negativa. Es también
posible que la fumagilina conjugada o modificada, el fumagillol, o su anélogo, derivado, sal o éster, formen un enlace
covalente con MetAP2, inhibiendo asi de manera irreversible y silenciando la enzima existente hasta que se genera
una combinacion recién producida de MetAP2 en los tejidos diana (p. €j., tejido hepatico y adiposo.

En determinadas realizaciones, la fumagilina conjugada o modificada, el fumagillol, su analogo, derivado, sal o éster
tienen la siguiente férmula como se muestra en la Tabla 1:
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* en donde el Polimero tiene la estructura de:

Y en donde los Compuestos nim. 1-16 son de conformidad con la presente invencién.

Para los fines de la presente invencion, los elementos quimicos se identifican de acuerdo con la Tabla Peri6édica de
los Elementos, versién CAS, Handbook of Chemistry and Physics, 672 Ed., 1986-87, portada interior.

El término "alquilo” se refiere a un radical de cadena de carbono ramificada o no ramificada totalmente saturado que
tiene el nimero de atomos de carbono especificado, o hasta 30 &tomos de carbono si no se especifica. Por ejemplo,
un "alquilo inferior" se refiere a un alquilo que tiene entre 1 y 10 atomos de carbono, tal como metilo, etilo, propilo,
butilo, pentilo, hexilo, heptilo y octilo, y aquellos que son isémeros de posicion de estos alquilos. Alquilo de 10 a 30
atomos de carbono incluye decilo, undecilo, dodecilo, tridecilo, tetradecilo, pentadecilo, hexadecilo, heptadecilo,
octadecilo, nonadecilo, eicosilo, heneicosilo, docosilo, tricosilo y tetracosilo. En determinadas realizaciones, un alquilo
de cadena lineal o de cadena ramificada tiene 30 o0 menos atomos de carbono en su esqueleto (p. €j., C1-Cso para
cadenas lineales, Cs-Cso para cadenas ramificadas), y méas preferiblemente 20 o menos. Asimismo, ciertos
cicloalquilos tienen 3-10 atomos de carbono en su estructura anular, y pueden tener 5, 6, 0 7 carbonos en la estructura
anular.

A menos que el nimero de carbonos se especifique de otra manera, "alquilo inferior", tal como se emplea en esta
memoria, significa un grupo alquilo, como se definié anteriormente, pero que tiene entre uno y diez carbonos, o entre
uno y seis atomos de carbono en su esqueleto, tal como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo
y terc-butilo. Asimismo, "alquenilo inferior" y "alquinilo inferior" tienen longitudes de cadena similares. En toda la
solicitud, ciertos grupos alquilo son alquilos inferiores. En determinadas realizaciones, un sustituyente designado en
este documento como alquilo es alquilo inferior.

El término "carbociclo”, tal como se emplea en este documento, se refiere a un anillo aromatico o no aromatico en el
que cada atomo del anillo es carbono.

El término "arilo", tal como se emplea en este documento, incluye grupos aromaticos de un solo anillo de 5, 6 y 7
miembros que pueden incluir cero a cuatro heteroatomos, por ejemplo, benceno, pirrol, furano, tiofeno, imidazol, oxazol,
tiazol, triazol, pirazol, piridina, pirazina, piridazina y pirimidina, y similares. Aquellos grupos arilo que tienen
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heteroatomos en la estructura anular también se pueden denominar "aril heterociclos" o "heteroaromaticos". El anillo
aromatico se puede sustituir en una o mas posiciones con dichos sustituyentes anteriormente descritos, por ejemplo,
halégeno, azida, alquilo, aralquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, hidroxilo, alcoxi, amino, nitro, sulfhidrilo, imino,
amido, fosfonato, fosfinato, carbonilo, carboxilo, sililo, éter, alquiltio, sulfonilo, sulfonamido, cetona, aldehido, éster,
heterociclilo, restos aromaticos o heteroaromaticos, -CFs, -CN o similares. El término "arilo” también incluye sistemas
de anillos policiclicos que tienen dos o mas anillos ciclicos en donde dos o mas carbonos son comunes a dos anillos
contiguos (los anillos son "anillos condensados") en donde por lo menos uno de los anillos es aromatico, p. €j., los
otros anillos ciclicos pueden ser cicloalquilos, cicloalquenilos, cicloalquinilos, arilos y/o heterociclilos.

"Alquenilo" se refiere a cualquier radical de cadena de carbono ramificada o no ramificada insaturada que tiene el
namero de atomos de carbono especificado, o hasta 26 atomos de carbono si no se especifica una limitacion sobre el
nimero de atomos de carbono; y que tiene 1 0 mas dobles enlaces en el radical. Alquenilo de 6 a 26 atomos de
carbono se ejemplifica mediante hexenilo, heptenilo, octenilo, nonenilo, decenilo, undecenilo, dodenilo, tridecenilo,
tetradecenilo, pentadecenilo, hexadecenilo, heptadecenilo, octadecenilo, nonadecenilo, eicosenilo, heneicosoenilo,
docosenilo, tricosenilo y tetracosenilo, en sus diversas formas isoméricas, en donde el enlace(s) insaturado se puede
localizar en cualquier parte en el radical y puede tener la configuracion (Z) o (E) alrededor del doble enlace(s).

El término "alquinilo" se refiere a radicales hidrocarbilo del alcance de alquenilo, pero que tienen uno o mas triples
enlaces en el radical.

Los términos "alcoxilo" o "alcoxi", tal como se usan en el presente documento, se refieren a un grupo alquilo, como se
define a continuacion, que tiene un radical oxigeno adjunto. Los grupos alcoxi representativos incluyen metoxi, etoxi,
propoxi, terc-butoxi y similares. Un "éter" consiste en dos hidrocarburos covalentemente enlazados por un oxigeno.
Por consiguiente, el sustituyente de un alquilo que convierte ese alquilo en un éter es o0 se asemeja a un alcoxilo, tal
como se puede representar con uno de -O-alquilo, -O-alquenilo, -O-alquinilo, -O-(CH2)m-R1, en donde m y R1 se

describen a continuacién.

El término "heterociclilo” o la expresidn "grupo heterociclico" se refiere a estructuras anulares de 3 a 10 miembros,
mas preferiblemente anillos de 3 a 7 miembros, en donde las estructuras anulares incluyen uno a cuatro heteroatomos.
Los heterociclos pueden también ser policiclos. Los grupos heterociclilo incluyen, por ejemplo, tiofeno, tiantreno, furano,
pirano, isobenzofurano, cromeno, xanteno, fenoxatina, pirrol, imidazol, pirazol, isotiazol, isoxazol, piridina, pirazina,
pirimidina, piridazina, indolizina, isoindol, indol, indazol, purina, quinolizina, isoquinolina, quinolina, ftalazina, naftiridina,
quinoxalina, quinazolina, cinolina, pteridina, carbazol, carbolina, fenantridina, acridina, pirimidina, fenantrolina,
fenazina, fenarsazina, fenotiazina, furazan, fenoxazina, pirrolidina, oxolano, tiolano, oxazol, piperidina, piperazina,
morfolina, lactonas, lactamas tales como azetidinonas y pirrolidinonas, sultamas, sultonas y similares. El anillo
heterociclico se puede sustituir en una o méas posiciones con dichos sustituyentes anteriormente descritos, como por
ejemplo halégeno, alquilo, aralquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, hidroxilo, amino, nitro, sulfhidrilo, imino, amido,
fosfato, fosfonato, fosfinato, carbonilo, carboxilo, sililo, sulfamoilo, sulfinilo, éter, alquiltio, sulfonilo, cetona, aldehido,
éster, un heterociclilo, un resto aromatico o heteroaromatico, -CF3, -CN o similares.

El término "alquiltio" se refiere a un grupo alquilo, como se defini6 anteriormente, que tiene un radical azufre acoplado.
En determinadas realizaciones, el resto "alquiltio" se representa mediante uno de -(S)-alquilo, -(S)-alquenilo, -(S)-
alquinilo y -(S)-(CHz)m-R1, en donde m y R1 son como se define a continuacién. Los grupos alquilo representativos
incluyen metiltio, etiltio y similares.

Tal como se emplea en este documento, el término "nitro” significa -NOz; el término "halégeno" designa F, Cl, Br o [;
el término "sulfhidrilo” significa -SH; el término "hidroxilo" significa -OH; y el término "sulfonilo" significa -SO2-.

Los términos "amina" y "amino" son reconocidos en la técnica y se refieren a aminas insustituidas y sustituidas, p. €j.,
un resto que se puede representar con las férmulas generales:

R,
§—N’:R5 0 %——::qiﬁﬁ
Rg RE

en donde Rs, Rs y Re representan cada uno en forma independiente un hidrégeno, un alquilo, un alquenilo, -(CHz)m-
R1, 0 Rs y Rs tomados junto con el &tomo N al que estan unidos completan un heterociclo que tiene entre 4 y 8 4tomos
en la estructura anular; R1 representa un alquenilo, arilo, cicloalquilo, un cicloalquenilo, un heterociclilo o un policiclilo;
y m es cero o un numero entero en el intervalo de 1 a 8. En determinadas realizaciones, solamente uno de Rz 0 Rs
puede ser un carbonilo, p. €j., R3, Rs y el nitrégeno juntos no forman una amida. En determinadas realizaciones, Ra y
Rs (y opcionalmente Rs) representan cada uno en forma independiente un hidrégeno, un alquilo, un alquenilo o -
(CH2)m-R1. Por lo tanto, el término "alquilamina”, tal como se emplea en este documento, significa un grupo amina,
como se definié anteriormente, que tiene un alquilo sustituido o insustituido acoplado, es decir por lo menos uno de
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Rs y Rs es un grupo alquilo. En determinadas realizaciones, un grupo amino o una alquilamina es basica, lo que
significa que tiene un pKa = 7,00. Las formas protonadas de estos grupos funcionales tienen pKa relativos al agua
encima de 7,00.

El término "carbonilo”" (C(O)) es reconocido en la técnica e incluye dichos restos que se pueden representar con las
féormula general:

Q 0

ILL'/U\ X*R? 0 5\‘3:\ x/u\

en donde X es un enlace o representa un oxigeno o un azufre, y Rz representa un hidrégeno, un alquilo, un alquenilo,-
(CH2)m-R1 0 una sal farmacéuticamente aceptable, Rs representa un hidrégeno, un alquilo, un alquenilo o -(CHz)m-R1,
en donde m y R1 son como se definieron anteriormente. Si X es un oxigeno y Rz o Rs no es hidrégeno, la férmula
representa un "éster". Si X es un oxigeno, y R7 es como se definié anteriormente, se hace referencia al resto en este
documento como un grupo carboxilo, y particularmente cuando Rz es un hidrégeno, la férmula representa un "acido
carboxilico". Si X es un oxigeno, y Rs es hidrégeno, la férmula representa un "formiato". En general, si el atomo de
oxigeno de la férmula anterior se reemplaza por azufre, la formula representa un grupo "tiocarbonilo". Si X es un azufre
y R7 0 Rs no es hidrégeno, la férmula representa un grupo "tioéster". Si X es un azufre y Rz es hidrégeno, la férmula
representa un grupo "acido tiocarboxilico". Si X es un azufre y Rs es hidrégeno, la férmula representa un grupo
"tioformiato". Por otra parte, si X es un enlace, y Rz no es hidrégeno, la formula anterior representa un grupo "cetona".
Si X es un enlace, y Rz es hidrégeno, la formula anterior representa un grupo "aldehido”.

Rg

Tal como se emplea en este documento, se contempla que el término "sustituido" incluye todos los sustituyentes
permisibles de 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 ilustrativos incluyen, por ejemplo, aquellos descritos anteriormente en el presente
documento. Los sustituyentes permisibles pueden ser uno 0 mas y los mismos o diferentes compuestos organicos
apropiados. Para los fines de la presente invencion, los heteroatomos tales como nitrégeno pueden tener sustituyentes
hidrégeno y/o cualquier sustituyente permisible de compuestos organicos descritos en este documento que satisfacen
las valencias de los heteroatomos. Esta invencion no tiene como fin estar limitada en modo alguno por los sustituyentes
permisibles de compuestos organicos. Se ha de entender que "sustitucién" o "sustituido con" incluye la salvedad
implicita de que dicha sustitucion es de conformidad con la valencia permitida del atomo sustituido y el sustituyente, y
que la sustitucion resulta en un compuesto estable, p. €j., que no se somete espontdneamente a transformacion tal
como por reordenamiento, ciclizacién, eliminacion, etc.

El término "sulfamoilo" es reconocido en la técnica e incluye un resto que se puede representar por la férmula general:

2 A

—S—N
T
0 R

en donde Rs y Rs son como se definieron anteriormente.

El término "sulfato" es reconocido en la técnica e incluye un resto que se puede representar con la férmula general:

en donde Rz es como se definié anteriormente.
El término "sulfamido” es reconocido en la técnica e incluye un resto que se puede representar con la férmula general:

?
SR
R; O
en donde Rz y R4 son como se definieron anteriormente.

El término "sulfonato" es reconocido en la técnica e incluye un resto que se puede representar mediante la formula
general:
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%@“a
& R

en donde Ry es un par de electrones, hidrogeno, alquilo, cicloalquilo o arilo.

Los términos "sulféxido" o "sulfinilo", tal como se emplean en este documento, se refieren a un resto que se puede
representar con la formula general:

9
%‘“S“Rm

en donde Ri2 se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterociclilo,
aralquilo o arilo.

Se pueden realizar sustituciones andlogas para grupos alquenilo y alquinilo para producir, por ejemplo, aminoalquenilo,
aminoalquinilo, amidoalquenilos, amidoalquinilos, iminoalquenilos, iminoalquinilos, tioalquenilos, tioalquinilos,
alquenilos o alquinilos sustituidos con carbonilo.

Tal como se emplea en este documento, la definicién de cada expresion, p. €j., alquilo, m, n, etc., cuando ocurre mas
de una vez en cualquier estructura, tiene como fin ser independiente de su definicién en cualquier otra parte en la
misma estructura.

El término "aminodcido" tiene como fin abarcar todos los compuestos, o bien naturales o sintéticos, que incluyen una
funcionalidad amino y una funcionalidad acida, incluidos analogos de aminodacidos y derivados. En determinadas
realizaciones, los aminoacidos contemplados en la presente invencién son aquellos amino&cidos que ocurren
naturalmente hallados en proteinas, o los productos anabdlicos o catabdlicos que ocurren naturalmente de dichos
aminoacidos, que contienen grupos amino y carboxilo. Los aminoacidos que ocurren naturalmente se identifican
mediante las abreviaturas convencionales de tres letras y/o una letra, correspondientes al nombre ftrivial del
aminoacido, de conformidad con la siguiente lista. Las abreviaturas se aceptan en la técnica de péptidos y son
recomendadas por la comision IUPAC-IUB en la nomenclatura bioquimica.

Por la expresién "residuo de aminoacido" se entiende un aminoacido. En general, las abreviaturas utilizadas en este
documento para designar a los aminoacidos que ocurren naturalmente se basan en las recomendaciones de IUPAC-
IUB Commission on Biochemical Nomenclature (véase Biochemistry (1972) 11:1726-1732). Por ejemplo, Met, lle, Leu,
Ala y Gly representan "residuos” de metionina, isoleucina, leucina, alanina y glicina, respectivamente. Por residuo se
entiende un radical derivado del correspondiente a-amino&cido eliminando la porcion OH del grupo carboxilo y la
porcién H del grupo a-amino.

La expresion "cadena lateral de aminoacido” es la parte de un residuo de aminoacido exclusiva del esqueleto, segin
lo define K. D. Kopple, "Peptides and Amino Acids", W. A. Benjamin Inc., Nueva York y Amsterdam, 1966, paginas 2
y 33; los ejemplos de dichas cadenas laterales de los aminoacidos comunes son -CH2CH2SCH3 (la cadena lateral de
metionina),-CHz(CH3)-CH2CHs (la cadena lateral de isoleucina), -CH2CH(CHs)2 (la cadena lateral de leucina) o H-(la
cadena lateral de glicina). Estas cadenas laterales son colgantes del esqueleto carbono Ca.

El término "péptido", tal como se emplea en este documento, se refiere a una secuencia de residuos de aminoacidos
enlazados entre si por enlaces peptidicos o por enlaces peptidicos modificados. El término "péptido" tiene como fin
abarcar anélogos de péptidos, derivados de péptidos, peptidomiméticos y variantes de péptidos. Se entiende que el
término "péptido” incluye péptidos de cualquier longitud. Las secuencias de péptidos expuestas en este documento se
escriben de acuerdo con la convencién generalmente aceptada en donde el aminoacido N-terminal esta a la izquierda
y el aminoacido C-terminal esta a la derecha (p. €j., HoN-AA1-AA2-AA3-AAs-AAs-AAs-CO2H).

Ciertos compuestos de la presente invencién pueden existir en formas estereoisoméricas geométricas o racémicas
particulares. La presente invencion contempla todos esos compuestos, incluidos los isémeros cis y trans, los
enantiomeros R y S, diasteredmeros, isomeros (D), isémeros (L), sus mezclas racémicas y otras mezclas de estas,
como dentro del alcance de la invencion. Pueden estar presentes atomos de carbono asimétricos adicionales en un
sustituyente tal como un grupo alquilo. Todos esos isomeros, ademas de sus mezclas, tienen como fin estar incluidos
en la presente invencion. Cualquier representacion de un isémero particular es Unicamente ilustrativa (p. ej., la
ejemplificacion de un isémero trans, también abarca un isémero cis).

Si, por ejemplo, se desea un enantidmero particular de un compuesto de la presente invencién, se puede preparar por
sintesis asimétrica o por derivacion con un auxiliar quiral, en donde la mezcla diastereomérica resultante se separa y
el grupo auxiliar se escinde para proporcionar el enantiomero deseado puro. Alternativamente, si la molécula contiene
un grupo funcional béasico, tal como amino, o un grupo funcional &cido, tal como carboxilo, las sales diastereoméricas
se forman con un acido o base 6pticamente adecuado, seguido de resolucién de los diasteredmeros asi formados con
cristalizaciéon fraccionada o medios cromatograficos conocidos en la técnica, y posteriormente recuperacion del
enantiomero puro. Sintesis de los Compuestos de la invencién
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Los procedimientos sintéticos de los compuestos de la invencion pueden tolerar una amplia variedad de grupos
funcionales; por lo tanto se pueden usar varios materiales de partida sustituidos. Los procedimientos en general
proporcionan el compuesto final deseado en el final o practicamente en el final de todo el procedimiento, aunque puede
ser conveniente en ciertos casos convertir ademas el compuesto a una sal, éster o profarmaco farmacéuticamente
aceptable de éste.

Los compuestos de la presente invencion se pueden preparar en una diversidad de formas que usan materiales de
partida disponibles en el mercado, compuestos conocidos en la bibliografia, o a partir de intermedios facilmente
preparados, empleando métodos y procedimientos sintéticos estandar, o bien conocidos por los expertos en la técnica
0 que seran obvios para los expertos en la técnica en funciéon de las descripciones del presente documento. Los
métodos y procedimientos sintéticos estandar para la preparacién de moléculas organicas y transformaciones de
grupos funcionales y manipulaciones se pueden obtener de la bibliografia cientifica relevante o de libros de texto
estandar en el campo. Si bien no se limitan a una ni a varias fuentes, los textos clasicos tales como Smith, M. B.,
March, J., March's Advanced Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms, and Structure, 52 edicién, John Wiley &
Sons: Nueva York, 200; y Greene, T.W., Wuts, P.G. M., Protective Groups in Organic Synthesis, 32 edicion, John Wiley
& Sons: Nueva York, 1999, son libros de texto de referencia Utiles y reconocidos de sintesis organica conocidos por
los expertos en la materia. Las siguientes descripciones de métodos sintéticos estan disefadas para ilustrar, pero no
limitar, los procedimientos generales para la preparacion de los compuestos de la presente invencién.

Los compuestos de la presente invencién se pueden preparar convenientemente por una diversidad de métodos
familiares para aquellos con experiencia en la técnica. Los compuestos de la presente invencion se pueden preparar
de acuerdo con los esquemas y ejemplos que se dan a conocer en este documento a partir de materiales de partida
comercialmente disponibles o de materiales de partida que se pueden preparar usando procedimientos de la
bibliografia. Los compuestos de la presente invencién, y su sintesis, se describen también en las publicaciones PCT
num. WO 2011/150088 y WO 2011/150022.

Composiciones farmacéuticas

La presente invencion también da a conocer composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de la
presente invencion, o sus sales, solvatos, diasteredmeros y polimorfismos farmacéuticamente aceptables, y un
vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable.

Tal como se emplean en este documento, "excipiente farmacéuticamente aceptable" o "vehiculo farmacéuticamente
aceptable" tienen como fin incluir todos y cada uno de los disolventes, medios de dispersion, agentes antibacterianos
y antifngicos, agentes isoténicos y de demora de la absorcion, y similares, compatibles con la administracién
farmacéutica. Los vehiculos adecuados se describen en la edicion mas reciente de Remington's Pharmaceutical
Sciences, un texto de referencia estandar en el campo. Los ejemplos preferidos de dichos vehiculos o diluyentes
incluyen, aunque sin limitarse a ello, agua, disolucion salina, disolucién de Ringer, disolucion de dextrosa y albdamina
de suero humana al 5%.

Los vehiculos farmacéuticamente aceptables incluyen vehiculos sélidos tales como lactosa, terra alba, sacarosa, talco,
gelatina, agar, pectina, goma ardbiga, estearato de magnesio, acido estearico y similares. Los vehiculos liquidos
ilustrativos incluyen jarabe, aceite de cacahuete, aceite de oliva, agua y similares. De forma similar, el vehiculo o
diluyente puede incluir un material de demora conocido en la técnica, como gliceril monoestearato o gliceril diestearato,
solo o con una cera, etilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, metilmetacrilato o similares. Otras cargas, excipientes,
saporiferos y otros aditivos que se conocen en la técnica pueden también incluirse en una composicion farmacéutica
de acuerdo con la presente invencion. También se pueden usar liposomas y vehiculos no acuosos tales como aceites
no volatiles. El uso de dichos medios y agentes para sustancias farmacéuticamente activas se conoce en la técnica.
Excepto en la medida que algun medio o agente convencional sea incompatible con el compuesto activo, se contempla
su uso en las composiciones. También se pueden incorporar a las composiciones compuestos activos
complementarios. En determinadas realizaciones, la composicién farmacéutica comprende DMSO.

La expresion "sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a sales de adiciéon acidas organicas e inorganicas
relativamente no toxicas del compuesto(s). Estas sales se puede preparar in situ durante el aislamiento final y la
purificacién del compuesto(s), 0 sometiendo a reaccién por separado un compuesto(s) purificado en su forma de base
libre con un &cido organico o inorganico adecuado, y aislando la sal asi formada. Las sales representativas incluyen
las sales de hidrobromuro, hidrocloruro, sulfato, bisulfato, fosfato, nitrato, acetato, valerato, oleato, palmitato, estearato,
laurato, benzoato, lactato, fosfato, tosilato, citrato, maleato, fumarato, succinato, tartrato, naftilato, mesilato,
glucoheptonato, lactobionato y laurilsulfonato, y similares. Las sales alcalinas o alcalino-térreas incluyen las sales de
litio, sodio, potasio, calcio, magnesio y aluminio, y similares. Las aminas organicas representativas Utiles para la
formacion de sales de adicion basicas incluyen etilamina, dietilamina, etilendiamina, etanolamina, dietanolamina,
piperazina y similares (véase, por ejemplo, Berge et al. (1977) "Pharmaceutical Salts", J. Pharm. Sci. 66:1-19)

La expresion "farmacéuticamente aceptable" se emplea en este documento para hacer referencia a aquellos ligandos,
materiales, composiciones y/o formas farmacéuticas que son, dentro del alcance del criterio médico, seguros para uso
en contacto con los tejidos de seres humanos y animales, sustancialmente no pirogénicos, sin toxicidad excesiva,
irritacion, respuesta alérgica ni otros problemas o complicaciones, con una relacién razonable riesgo/beneficio.
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Tal como se emplea en esta memoria, el término "metabolito” significa un producto de metabolismo del compuesto de
la presente invencién, o sus sales, solvatos, diasteredmeros y polimorfismos farmacéuticamente aceptables, que
exhibe una actividad similar in vivo al compuesto de la presente invencion, o sus sales, solvatos, diasteredmeros y
polimorfismos farmacéuticamente aceptables.

Tal como se emplea en esta memoria, el término "profarmaco" significa el compuesto de la presente invencién, o sus
sales, solvatos, diastereémeros y polimorfismos farmacéuticamente aceptables covalentemente enlazados a uno o
mas restos pro, tal como un resto de aminoacido u otro resto solubilizante en agua. El compuesto de la presente
invencion, o sus sales, solvatos, diastereémeros y polimorfismos farmacéuticamente aceptables se pueden liberar del
resto pro mediante mecanismos de liberacion hidrolitica, oxidativa y/o enzimatica. En una realizacion, una composicion
del profarmaco de la presente descripcion exhibe el beneficio adicional de solubilidad acuosa aumentada, estabilidad
mejorada y perfiles de farmacocinética mejorados. El resto pro se puede seleccionar para obtener las caracteristicas
del profarmaco deseadas. Por ejemplo, el resto pro, p. €j., un resto de aminoacido u otro resto solubilizante en agua
tal como fosfato dentro de R4, se puede seleccionar en base a la solubilidad, estabilidad, biodisponibilidad y/o
administracién o absorcion in vivo. Los ejemplos de profarmacos incluyen, aunque sin limitarse a ello, ésteres (p. ej.,
acetato, dialquilaminoacetatos, formiatos, fosfatos, sulfatos y derivados de benzoato) y carbamatos (p. ej., N,N-
dimetilaminocarbonilo) de grupos funcionales hidroxi, ésteres (p. €j., etilésteres, morfolinoetanol ésteres) de grupos
funcionales carboxi, derivados de bases N-Mannich de N-acilo (p. ej., N-acetilo), bases Schiff y enaminonas de grupos
funcionales amino, oximas, acetales, cetales y enol ésteres de cetona y grupos funcionales aldehido en los
compuestos de la invencién, y similares, véase Bundegaard, H., Design of Prodrugs, pag. 1-92, Elesevier, Nueva York-
Oxford (1985).

Métodos de tratamiento

Se describen compuestos de la presente invencién para uso terapéutico a fin de inducir o causar adelgazamiento en
un sujeto que lo necesita, que comprenden administrar por lo menos un compuesto de la presente invencién en una
cantidad terapéuticamente eficaz al sujeto para inducir o causar adelgazamiento. En determinadas realizaciones, el
sujeto tiene sobrepeso o es obeso. En determinadas realizaciones, inducir o causar adelgazamiento consiste en
aumentar la pérdida de peso.

Se describen también métodos para prevenir o demorar el aumento de peso en un sujeto que exhibe riesgo de esto,
que comprenden administrar por lo menos un compuesto de la presente invencion en una cantidad terapéuticamente
eficaz al sujeto para prevenir o demorar el aumento de peso. En determinadas realizaciones, el sujeto conlleva riesgo
de tener sobrepeso o de convertirse en obeso.

También se describen en la presente invencién métodos para tratar la obesidad en sujeto que lo necesita, que
comprenden administrar por lo menos un compuesto de la presente invencion en una cantidad terapéuticamente eficaz
al sujeto para tratar o mitigar la obesidad.

Se describen también en la presente invencion métodos para prevenir o demorar el desarrollo de obesidad en un
sujeto que presenta riesgo de esto, que comprenden administrar por Io menos un compuesto de la presente invencion
en una cantidad terapéuticamente eficaz al sujeto para prevenir o demorar el desarrollo de la obesidad.

Se describen también en este documento métodos para tratar el sindrome metabdlico o uno o mas de sus
componentes en un sujeto que lo necesita, que comprenden administrar por lo menos un compuesto de la presente
invencion en una cantidad terapéuticamente eficaz al sujeto para tratar o mitigar el sindrome metabdélico o uno o mas
de sus componentes.

Se describen también en este documento métodos para prevenir o demorar el desarrollo del sindrome metabdlico o
uno o mas de sus componentes en un sujeto que exhibe riesgo de padecerlo, que comprenden administrar por lo
menos un compuesto de la presente invencion en una cantidad terapéuticamente eficaz al sujeto para prevenir o
demorar el desarrollo del sindrome metabdlico o uno 0 mas de sus componentes.

Se describen también en esta invencion métodos para reducir el peso corporal en un paciente que lo necesita, que
comprenden administrar por lo menos un compuesto de la presente invencion en una cantidad terapéuticamente eficaz
al sujeto para reducir el peso corporal. En determinadas realizaciones, el sujeto tiene sobrepeso o es obeso. En
determinadas realizaciones, el sujeto necesita reducir el exceso de tejido adiposo.

Obesidad y sobrepeso se refieren a un exceso de grasa en un sujeto en relacién a la masa corporal magra. El exceso
de acumulaciéon de grasa se asocia con un aumento del tamafo (hipertrofia o esteatosis) ademas del niumero
(hiperplasia) de células de tejido adiposo. La obesidad se puede deber a cualquier causa, o bien genética (p. €j.,
sindrome Prader-Willi) o ambiental. La obesidad se mide de distintas maneras en términos de peso absoluto, relacién
peso: estatura, grado de exceso de grasa corporal distribucion de grasa visceral o subcutanea y normas sociales y
estéticas. Una medida comin de la grasa corporal es el indice de masa corporal (IMC). El IMC hace referencia a la
relacién de peso corporal (expresado en kilogramos) al cuadrado de la estatura (expresada en metros). El indice de
masa corporal se puede calcular de manera precisa usando las férmulas: unidades Sl: IMC=peso (kg)/(estatura®(m?),
o unidades US: IMC=(peso (Ib)*703)/(altura®(pulgada?).
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Como se describe en este documento, "sobrepeso” se refiere a cualquier condicién mediante la cual un adulto de lo
contrario sano tiene un IMC de 25 kg/m? a 29,9 kg/m?. Como se describe en la presente invencion, "obeso" u
"obesidad" se refiere a una condicion mediante la cual un sujeto de lo contrario sano tiene un IMC de 30 kg/ m? o mas.
La obesidad tiene varias subcategorias. Un adulto que tiene un IMC de 35 kg/m? o mas se denomina "severamente
obeso" o presenta "obesidad severa". Un adulto que tiene un IMC de 240-44,9 kg/m? o un adulto que tiene un IMC de
35 kg/m? o0 mas y por lo menos una afeccion relacionada con la obesidad se denomina "obeso moérbido" o presenta
"obesidad mérbida". Un adulto que tiene un IMC de 45 kg/m? o mas se denomina "slper obeso" o presenta "super
obesidad". Para los nifios, las definiciones de sobrepeso y obeso toman en cuenta los efectos de la edad y el género
sobre la grasa corporal.

Los diferentes paises pueden definir obesidad y sobrepeso con diferente IMC. Se entiende que el término "obesidad"
abarca las definiciones de todos los paises. Por ejemplo, el aumento del riesgo asociado con obesidad ocurre con un
indice de masa corporal (IMC) inferior en Asia. En los paises asiaticos, incluido Japon, "obesidad" se refiere a una
condicion mediante la cual un sujeto con por lo menos una comorbilidad inducida por la obesidad o relacionada con la
obesidad, que requiere la reduccion de peso o que mejoraria con la reduccion de peso, tiene un IMC mayor o igual a
25,0 kg/m?. Las personas de América del Sur y Central tienden a categorizarse de manera mas similar a los asiaticos
que a los europeos o norteamericanos.

El IMC no explica el hecho de que el exceso de tejido adiposo pueda ocurrir selectivamente en diferentes partes del
cuerpo, y el desarrollo de tejido adiposo puede ser mas peligroso para la salud en algunas partes del cuerpo que en
otras. Por ejemplo, la "obesidad central", tipicamente asociada con un cuerpo con "forma de manzana", resulta del
exceso de adiposidad especialmente en la regién abdominal, incluida grasa en el abdomen y grasa visceral, y conlleva
un riesgo mayor de comorbilidad que la "obesidad periférica”, que tipicamente se asocia con un cuerpo con "forma de
pera" resultante del exceso de adiposidad, especialmente en la cadera. La medicion de la relacion de la circunferencia
cintura/cadera (WHR) se puede usar como un indicador de obesidad central. Una WHR minima indicativa de obesidad
central se ha fijjado de varias maneras, y un adulto centralmente obeso tipicamente tiene una WHR de
aproximadamente 0,85 o mas si es mujer y aproximadamente 0,9 0 mas si es hombre.

La evaluacién de la enfermedad se realiza usando métodos estandar conocidos en la técnica, monitoreando uno o
mas marcadores apropiados. Por ejemplo, se pueden monitorear los siguientes marcadores para obesidad: peso
corporal, IMC, estudio de la composicién corporal, distribucién de la grasa corporal, distribucion de la grasa central,
ingesta de alimentos o calorias, medicién conductual de hambre y saciedad, tasa metabdlica y comorbilidades
relacionadas con la obesidad.

Los métodos para determinar si un sujeto tiene sobrepeso o es obeso que determinan la relacion de exceso de tejido
adiposo a masa corporal magra pueden implicar obtener una composicién corporal del sujeto. La composicion corporal
se puede obtener midiendo el espesor de la grasa subcutdnea en miultiples partes del cuerpo, tales como el area
abdominal, la region subescapular, los brazos, las nalgas y los muslos. Estas mediciones se utilizan luego para estimar
la grasa corporal total con un margen de error de aproximadamente cuatro puntos en porcentaje. Otro método es el
andlisis de impedancia bioeléctrica (BIA), que usa la resistencia del flujo eléctrico por el cuerpo para estimar la grasa
corporal. Otro método consiste en usar un tanque grande de agua para medir la flotaciéon corporal. EI aumento de
grasa corporal resultara en mayor flotacién, mientras que la mayor masa muscular resultara en una tendencia al
hundimiento. Otro método es absorciometria de rayos X de energia dual (DEXA). DEXA permite que la composicion
corporal, particularmente la grasa corporal total y/o la masa regional, se determinen en forma no invasiva. La MRI
también se puede emplear para determinar la composicién en forma no invasiva.

Con respecto a todos los métodos descritos en este documento, la referencia a los compuestos de la presente
invencion también incluye composiciones, tales como las composiciones farmacéuticas que se describen en esta
invencion, que comprenden uno o mas de estos compuestos. Estas composiciones comprenden excipientes
adecuados, como excipientes farmacéuticamente aceptables que incluyen tampones, que se conocen en la técnica.
La presente invencién se puede usar sola o combinada con otros métodos de tratamiento convencionales.

Un sujeto que necesita el tratamiento descrito en la presente invencién puede también tener (es decir, estar
diagnosticado con o padecer) por lo menos una comorbilidad inducida por la obesidad o relacionada con la obesidad,
es decir, enfermedades y otras afecciones asociadas con, exacerbadas por o precipitadas por el sobrepeso o la
obesidad. En otras realizaciones, el sujeto puede tener por lo menos dos comorbilidades inducidas por la obesidad o
relacionadas con la obesidad.

Las comorbilidades inducidas por la obesidad o relacionadas con la obesidad incluyen, entre otras, diabetes, diabetes
mellitus de tipo Il no insulinodependiente, tolerancia anormal a la glucosa, tolerancia anormal a la glucosa en ayunas,
disglicemia, concentraciones elevadas de insulina plasmatica, sindrome de resistencia a la insulina, hiperlipidemia,
dislipidemia, acidos grasos libres elevados, hipertension, hiperuricemia, gota, arteriopatia coronaria, enfermedad
cardiaca, infarto de miocardio, angina de pecho, enfermedad microvascular, apnea del suefo, apnea del suefio
obstructiva, sindrome de Pickwickian, higado graso; infarto cerebral, accidente cerebrovascular, trombosis cerebral,
complicaciones respiratorias, colelitiasis, colecistopatia, nefropatia, reflujo gastroesofagico, incontinencia urinaria por
estrés, arteriosclerosis, cardiopatia, ritmo cardiaco anormal, arritmia cardiaca, ataque isquémico transitorio, trastornos
ortopédicos, artrosis, artritis reumatoide, lumbodinia, trastornos menstruales, desequilibrios hormonales,
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endocrinopatias y esterilidad. En particular, las comorbilidades incluyen: hipertensién, hiperlipidemia, dislipidemia,
intolerancia a la glucosa, enfermedad cardiovascular, apnea del suefo, diabetes mellitus y otras patologias
relacionadas con obesidad.

Se describen también en este documento, ademas de tratar la obesidad o inducir, causar o aumentar la pérdida de
peso (reducir el peso) en un sujeto que lo necesita, métodos para tratar una o mas comorbilidades inducidas por la
obesidad o relacionadas con la obesidad en un sujeto que padece dichas comorbilidades, que comprenden administrar
por lo menos un compuesto de la presente invencion en una cantidad terapéuticamente eficaz al sujeto para tratar o
mitigar la obesidad o reducir el peso corporal, y tratar o aliviar una o mas comorbilidades inducidas por la obesidad o
relacionadas con la obesidad.

Se describen también en este documento métodos para tratar trastornos metabdlicos o sindrome metabdlico en un
sujeto que lo necesita, en donde dicho sindrome se caracteriza por un grupo de factores de riesgo metabdlico que
incluyen: 1) obesidad abdominal (exceso de tejido graso en y alrededor del abdomen); 2) dislipidemia aterogénica
(triglicéridos elevados; colesterol HDL bajo y colesterol LDL alto o una baja relacion HDL: LDL); 3) hipertension arterial;
4) resistencia a la insulina o intolerancia a la glucosa; 5) estado protrombético (p. ej., inhibidor del activador de
fibrinégenos o plasmindgenos altos 1 en la sangre); 6) estado proinflamatorio (p. €j., CRP elevada en la sangre); y 7)
prediabetes o diabetes de tipo 2. La presente invencion puede tratar una o mas enfermedades metabdlicas solas o
combinadas con el tratamiento de la obesidad, o inducir, causar 0 aumentar la pérdida de peso.

Se describen también en la presente invencién, ademas de tratar la obesidad o inducir, causar o aumentar la pérdida
de peso en un sujeto que lo necesita, métodos para tratar, reducir o mejorar uno o mas factores de riesgo
cardiometabdlicos seleccionados, de manera no taxativa, del grupo que consiste en niveles de triglicéridos en el
plasma, niveles de colesterol LDL, niveles de proteina C reactiva (CRP) y tension arterial (sistélica y/o diastélica) en
un sujeto que exhibe dichos factores de riesgo, que comprenden administrar por lo menos un compuesto de la presente
invencion en una cantidad terapéuticamente eficaz al sujeto para tratar o mitigar la obesidad, o reducir el peso corporal,
y tratar o mitigar uno o mas de los factores de riesgo

Un compuesto de la presente invencién, o su sal, profarmaco, metabolito, anélogo o derivado farmacéuticamente
aceptable, se puede administrar en combinacién con un segundo agente activo. El segundo agente activo también se
puede conjugar a un polimero.

Los segundos agentes activos contemplados incluyen aquellos administrados para tratar la diabetes de tipo 2 tales
como sulfonilureas (p. €j., clorpropamida, glipizida, gliburida, glimepirida); meglitinidas (p. €j., repaglinida y nateglinida);
biguanidas (p. ej., metformina); tiazolidinadionas (rosiglitazona, troglitazona y pioglitazona); miméticos de péptido de
tipo glucagon 1 (p. ej., exenatida y liraglutida); inhibidores del co-transportador de sodio-glucosa (p. €j., dapagliflozin),
inhibidores de dipeptidil peptidasa 4 (p. ej., gliptinas), inhibidores del transportador asociado a sodio-glucosa,
inhibidores de renina e inhibidores de alfa-glucosidasa (p. €j., acarbosa y meglitol) y/o aquellos administrados para
tratar enfermedades y trastornos cardiacos, como hipertension, dislipidemia, cardiopatia isquémica, cardiomiopatia,
infarto cardiaco, accidente cerebrovascular, enfermedad tromboembdlica venosa e hipertension pulmonar, que se han
asociado a sobrepeso u obesidad, por ejemplo, clortalidona; hidroclorotiazida; indapamida, metolazona; diuréticos del
asa (p. €., bumetanida, acido etacrinico, furosemida, lasix, torsemida); agentes ahorradores de potasio (p. €j.,
hidrocloruro de amilorida, espironolactona y triamtereno); agentes periféricos (p. ej., reserpina); alfa-agonistas
centrales (p. ej., hidrocloruro de clonidina, acetato de guanabenz, hidrocloruro de guanfacina, y metildopa); alfa-
bloqueantes (p. ej., mesilato de doxazosin, hidrocloruro de prazosin e hidrocloruro de terazosin); beta-bloqueantes (p.
ej., acebutolol, atenolol, betaxolol, fumarato de nisoprolol, hidrocloruro de carteolol, tartrato de metoprolol, succinato
de metoprolol, Nadolol, sulfato de penbutolol, hidrocloruro de pindolol, propranolol y maleato de timolol); alfa y beta
blogueantes combinados (p. €j., hidrocloruro de carvedilol y labetalol); vasodilatadores directos (p. €j., hidrocloruro de
hidrazina y minoxidil); antagonistas del calcio (p. ej., hidrocloruro de diltiazem e hidrocloruro de verapamil);
dihidropiridinas (p. ej., besilato de amlodipina, felodipina, isradipina, nicardipina, nifedipina y nisoldipina); inhibidores
ACE (hidrocloruro de benazepril, captopril, maleato de enalapril, fosinopril sédico, lisinopril, moexipril, hidrocloruro de
quinapril, ramipril, trandolapril); bloqueantes del receptor de angiotensina Il (p. €j., losartan potésico, valsartan e
Irbesartén); y combinaciones de estos, ademas de estatinas tales como mevastatina, lovastatina, pravastatina,
simvastatina, velostatian, dihidrocompactina, fluvastatina, atorvastatina, dalvastatina, carvastatina, crilvastatina,
bevastatina, cefvastatina, rosuvastatina, pitavastatina y glenvastatina., tipicamente para el tratamiento de dislipidemia.

Otros segundos agentes activos que se pueden co-administrar (p. €j., secuencial o simultdneamente) incluyen agentes
administrados para tratar cardiopatia isquémica que incluyen estatinas, nitratos (p. €j., dinitrato de isosorbida y
mononitrato de isosorbida), beta-bloqueantes y antagonistas de los canales de calcio, agentes administrados para
tratar cardiomiopatia que incluyen agentes inotrépicos (p. €j., Digoxin), diuréticos (p. €j., Furosemida), inhibidores ACE,
antagonistas del calcio, agentes antiarritmicos (p. ej., Sotolol, Amiodarona y Disopiramida) y beta-bloqueantes
administrados para tratar un infarto cardiaco incluyen inhibidores ACE, blogueantes del receptor de angiotensina I,
vasodilatadores directos, betabloqueantes, agentes antiarritmicos y agentes tromboliticos (p. €j., Alteplasa, Retaplasa,
Tenecteplasa, Anistreplasa y Urocinasa), agentes administrados para tratar accidentes cerbrovasculares como
agentes antiplaquetarios (p. ej., Aspirina, Clopidogrel, Dipiridamol y Ticlopidinea), agentes anticoagulantes (p. €j.,
Heparina) y agentes antitrombéticos, agentes administrados para tratar enfermedad tromboembdlica venosa incluidos
agentes antiplaquetarios, agentes anticoagulantes y agentes tromboliticos, agentes administrados para tratar
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hipertension pulmonar como agentes inotropicos, anticoagulantes y diuréticos, potasio (p. €j., K-dur), vasodilatadores
(p. ej., Nifedipina y Diltiazem), Bosentan, Epoprostenol y Sildenafil, agentes administrados para tratar asma que
incluyen broncodilatadores, agentes antiinflamatorios, bloqueantes de leucotrieno y agentes anti-Ige. Los agentes para
el asma en particular incluyen Zafirlukast, Flunisolida, Triamcinolona, Beclometasona, Terbutalina, Fluticasona,
Formoterol, Beclometasona, Salmeterol, Teofilina y Xopenex, agentes administrados para tratar apnea del suefio que
incluyen Modafinil y anfetaminas, agentes administrados para tratar enfermedad de higado graso no alcohélico que
incluyen antioxidantes (p. ej., Vitaminas E y C), sensibilizantes de insulina (Metformina, Pioglitazona, Rosiglitazona y
Betaina), hepatoprotectores y agentes reductores de lipidos, agentes administrados para tratar la artrosis de las
articulaciones que cargan peso, que incluyen Acetaminofeno, agentes antiinflamatorios no esteroideos (p. €j.,
Ibuprofeno, Etodolac, Oxaprozin, Naproxeno, Diclofenac y Nabumetona), inhibidores de COX-2 (p. ej., Celecoxib),
esteroides, suplementos (p. €j., glucosamina y sulfato de condroitina) y liquido articular artificial, agentes administrados
para tratar el sindrome de Prader-Willi que incluyen la hormona del crecimiento humana (HGH), somatropina, y
agentes adelgazantes (p. gj., Orlistat, Sibutramina, Meanfetamina, lonamin, Fentermina, Bupropion, Dietilpropién,
Fendimetrazina, Benzfetermina y Topamax), agentes administrados para tratar el sindrome del ovario poliquistico que
incluyen sensibilizantes de insulina, combinaciones de estrégeno y progesterona sintéticos, Espironolactona,
Eflornitina y Clomifeno, agentes administrados para tratar la disfuncion eréctil que incluyen inhibidores de
fosfodiesterasa (p. ej., Tadalafil, citrato de Sildenafil y Vardenafil), analogos de prostaglandina E (p. ej., Alprostadil),
alcaloides (p. €j., Yohimbina) y testosterona, agentes administrados para tratar la esterilidad que incluyen Clomifeno,
citrato de Clomifeno, Bromocriptina, Hormona liberadora de gonadotropina (GnRH), agonista de GnRH, antagonista
de GnRH, Tamoxifeno/nolvadex, gonadotropinas, gonadotropina coriénica humana (HCG), gonadotropina
menopdausica humana (HmG), progesterona, hormona foliculo estimulante recombinante (FSH), Urofolitropina,
Heparina, Folitropina alfay Folitropina beta, agentes administrados para tratar complicaciones obstétricas que incluyen
hidrocloruro de Bupivacaina, Dinoprostona PGE2, Meperidina HCI, Ferro-folic-500/iberet-folic-500, Meperidina,
maleato de metilergonovina, Ropivacaina HCI, Nalbufina HCI, Oximorfona HCI, Oxitocina, Dinoprostona, Ritodrina,
hidrobromuro de Escopolamina, citrato de Sufentanil y Oxitocina, agentes administrados para tratar la depresion que
incluyen inhibidores de recaptacion de serotonina (p. €j., Fluoxetina, Escitalopram, Citalopram, Paroxetina, Sertralina
y Venlafaxina); antidepresivos triciclicos (p. ej., Amitriptilina, Amoxapina, Clomipramina, Desipramina, hidrocloruro de
Dosulepin, Doxepin, Imipramina, Iprindol, Lofepramina, Nortriptilina, Opipramol, Protriptilina y Trimipramina);
inhibidores de monoamina oxidasa (p. €j., Isocarboxazid, Moclobemida, Fenelzina, Tranilcipromina, Selegilin,
Rasagilina, Nialamida, lproniazid, Iproclozida, Toloxatona, Linezolid, Dienolida kavapirona desmetoxiyangonin y
Dextroanfetamina); psicoestimulantes (p. €j., Anfetamina, Metanfetamina, Metilfenidato y Arecolina); antipsicoticos (p.
ej., Butirofenonas, Fenotiazinas, Tioxantenos, Clozapina, Olanzapina, Risperidona, Quetiapina, Ziprasidona,
Amisulprida, Paliperidona, Symbyax, Tetrabenazina y Cannabidiol); y estabilizantes del animo (p. €j., carbonato de
litio, acido valproico, Divalproex sodico, valproato sédico, Lamotrigina, Carbamazepina, Gabapentina, Oxcarbazepina
y Topiramato), agentes administrados para tratar la ansiedad que incluyen inhibidores de recaptacion de serotonina,
estabilizantes del animo, benzodiazepinas (p. €j., Alprazolam, Clonazepam, Diazepam y Lorazepam), antidepresivos
triciclicos, inhibidores de monoamina oxidasa y beta-bloqueantes, y otros agentes de adelgazamiento como inhibidores
de recaptacién de serotonina y noradrenérgicos; inhibidores de recaptacioén noradrenérgicos; inhibidores selectivos de
recaptaciéon de serotonina; e inhibidores de lipasa intestinal. Los agentes de pérdida de peso particulares incluyen
orlistat, sibutramina, metanfetamina, ionamina, fentermina, bupropién, dietilpropién, fendimetrazina, benzfetermina y
topamax.

Se describen también en este documento métodos para reducir los adipocitos en un sujeto que lo necesita, que
comprenden administrar por lo menos un compuesto de la presente invencion en una cantidad terapéuticamente eficaz
al sujeto para reducir los adipocitos o el tejido adiposo. La presente invencion también da a conocer métodos para
prevenir un incremento en los adipocitos en un sujeto que presenta riesgo de esto, que comprenden administrar por
lo menos un compuesto de la presente invencion en una cantidad terapéuticamente eficaz al sujeto para prevenir un
incremento de adipocitos. Reducir los adipocitos significa reducir el nimero o reducir el tamafio (contenido graso) de
los adipocitos. Prevenir el incremento de adipocitos significa reducir o mantener el nimero o reducir o mantener el
tamafno de los adipocitos. En determinadas realizaciones, la administracion de los compuestos de la presente
invencion contrae los adipocitos en el sujeto que lo necesita. El tejido adiposo puede ser tejido adiposo blanco o tejido
adiposo pardo.

Se describen también en este documento métodos para reducir la ingesta de alimentos en un sujeto que lo necesita,
que comprenden administrar por lo menos un compuesto de la presente invencion en una cantidad terapéuticamente
eficaz al sujeto para reducir la ingesta de alimentos.

Una reduccién en la ingesta de alimentos significa una reduccién en la ingesta de alimentos diaria. Una reduccién en
la ingesta de alimentos diaria puede ser una disminuciéon de aproximadamente 5% a aproximadamente 50% (p. €j.,
aproximadamente 5%, aproximadamente 10%, aproximadamente 20%, aproximadamente 30%, aproximadamente 40%
o aproximadamente 50%). En base a una dieta diaria de 2000 kcal, la reduccion es una reduccién de aproximadamente
100 kcal a aproximadamente 1000 kcal por dia (p. €j., aproximadamente 100 kcal, aproximadamente 200 kcal,
aproximadamente 400 kcal, aproximadamente 600 kcal, aproximadamente 800 kcal o aproximadamente 1000 kcal).

Se describen también en este documento métodos para reducir una sensacioén de hambre en un sujeto que lo necesita,
que comprenden administrar por lo menos un compuesto de la presente invencion en una cantidad terapéuticamente
eficaz al sujeto para reducir el hambre. El sujeto se puede someter también a una reduccién en la ingesta de alimentos.
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La sensacién de hambre se puede evaluar en un estado de ayuno usando una escala analoga visual de 10 puntos
(VAS), que es muy utilizada en investigaciones sobre el apetito. Véase, Flint et al. Int. J. Obes. Relat. Metab. Disord.
24(1): 38-48, 2000. Concretamente, se les pide a los sujetos que califiquen su sensacién de hambre general durante
los 2 dias previos en una escala de 1-10, en donde 10 es extremadamente hambriento y 1 es absolutamente inapetente.

Los métodos anteriormente mencionados pueden ademas reducir la circunferencia de la cintura en un sujeto que lo
necesita. La circunferencia de la cintura se evalGa usando una cinta métrica dispuesta alrededor del abdomen 1 cm
encima de la cresta iliaca. Los sujetos de la presente invencién pueden tener una reduccién de la circunferencia de la
cintura de aproximadamente 1 pulgada a aproximadamente 20 pulgadas (p. €j., 1,2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 11,12, 13,
14, 15, 16, 17, 18, 19 0 20 pulgadas).

En los métodos anteriores, la administracion de los compuestos resulta en una reduccion de la grasa corporal y un
mantenimiento sustancial de la masa muscular en dicho paciente. En determinadas realizaciones, tras la
administracion, la oxidacion grasa se potencia en un paciente en comparacion con el paciente bajo una ingesta de
alimentos restringida sola. Por ejemplo, se da a conocer en este documento un método para reducir la grasa corporal
en un paciente que lo necesita. Dicho paciente puede retener sustancialmente mas masa muscular en comparacion
con la reduccion de grasa corporal en un paciente que usa una dieta restringida en energia sola.

Se describen también en este documento métodos para mejorar el resultado quirdrgico en un sujeto que lo necesita,
que comprenden administrar, antes de la cirugia, por lo menos un compuesto de la presente invencién en una cantidad
terapéuticamente eficaz al sujeto para mejorar el resultado quirdrgico. En determinadas realizaciones, la
administracion reduce la grasa hepatica y/o abdominal en dicho paciente y mejora el resultado quirdrgico. En
determinadas realizaciones, la cirugia es una cirugia no aguda. Dichas cirugias pueden incluir cirugia bariatrica, cirugia
cardiovascular, cirugia abdominal o cirugia ortopédica.

Un "paciente" o "sujeto" descrito en este documento puede significar un ser humano o un sujeto no humano. En
determinadas realizaciones, el sujeto es un vertebrado. En determinadas realizaciones, el vertebrado es un mamifero.
Los mamiferos también incluyen, aunque sin limitarse a ello, animales de granja, animales deportivos, mascotas,
primates (incluidos seres humanos), caballos, perros, gatos, ratones y ratas. En determinadas realizaciones, el
mamifero es un ser humano.

Tal como se emplea en este documento, un "sujeto que lo necesita" es un sujeto que tiene sobrepeso o es obeso (que
puede tener 0 no una o mas comorbilidades), o un sujeto que presenta mayor riesgo de tener sobrepeso o desarrollar
obesidad en relacién a la poblacién en general. En ciertos aspectos, un sujeto que lo necesita es obeso y tiene un IMC
de 30 kg/m? o mas. En ciertos aspectos, el sujeto que lo necesita es un sujeto que tiene sobrepeso o es obeso o que
tiene mayor riesgo de tener sobrepeso o desarrollar obesidad en relacién a la poblacién general que no padece, o no
esta diagnosticada con un trastorno seleccionado del grupo que consiste en cancer, trastorno hiperproliferativo,
neovascularizacién retiniana debida a degeneracién macular, psoriasis y granuloma piogénico, artritis reumatoidea,
inmune y degenerativa.

La expresion tratamiento "profilactico o terapéutico” se conoce en la técnica e incluye la administracion al hospedante
de una o mas de las composiciones en cuestion. Si se administra antes de la manifestacién clinica de la afeccion
indeseada (p. ej., enfermedad u otro estado indeseado del animal hospedante), entonces el tratamiento es profilactico,
(es decir, protege al hospedante contra el desarrollo de la afeccion indeseada), mientras que si se administra después
de la manifestacién de la afeccién indeseada, el tratamiento es terapéutico, (es decir, pretende disminuir, aliviar o
estabilizar la afeccién indeseada existente o sus efectos colaterales).

Tal como se emplea en este documento, "tratamiento” es un planteamiento para obtener resultados clinicos
beneficiosos o deseados. Para los propdsitos de la presente invencién, los resultados beneficiosos o deseados
incluyen, aunque sin limitarse a ello, uno o mas de los siguientes: mejorar, reducir la gravedad, aliviar uno 0 mas
sintomas asociados con una enfermedad. Para obesidad, los resultados clinicos beneficiosos o deseados incluyen
uno cualquiera o mas de los siguientes: reducir o mantener el peso corporal; controlar (incluye reducir) la ingesta de
alimentos o la ingesta calorica; aumentar la tasa metabdlica o inhibir la reduccién de la tasa metabdlica; y mejorar,
reducir la gravedad y/o mitigar cualquiera de los trastornos relacionados con obesidad, tales como diabetes mellitus
no insulinodependiente, hiperglucemia, baja tolerancia a la glucosa, resistencia a la insulina, trastorno de lipidos,
dislipidemia, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, obesidad abdominal, trastorno alimentario,
sindrome metabdlico, hipertensién, artrosis, infarto de miocardio, enfermedad de higado graso, esteatohepatitis,
esteatohepatitis no alcohdlica (NASH), enfermedad de higado graso no alcohdlico (NAFLD), accidente
cerebrovascular y otras enfermedades asociadas; aumentar la calidad de vida de aquellos que padecen obesidad y/o
prolongar el periodo de vida.

Tal como se emplea en este documento, "demorar" el desarrollo de la obesidad significa diferir, obstaculizar, ralentizar,
retrasar, estabilizar y/o posponer el desarrollo de la enfermedad. Esta demora puede ser de longitudes de tiempo
variables, dependiendo de los antecedentes de la enfermedad y/o del individuo que esté siendo tratado. Como sera
obvio para el experto en la técnica, una demora suficiente o significativa puede, en efecto, abarcar la prevencion, es
decir que el individuo no desarrolla la enfermedad. Por ejemplo, un resultado de demorar el desarrollo puede ser
reducir el peso corporal de un sujeto en riesgo de obesidad en relacién con el peso corporal de ese sujeto
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inmediatamente antes de la administracion de las composiciones descritas en este documento. Otro resultado de
demorar el desarrollo puede ser prevenir la recuperacion del peso corporal previamente perdido como resultado de
dieta, ejercicio o farmacoterapia. Otro resultado de demorar el desarrollo puede ser prevenir que ocurra la obesidad si
el tratamiento se administra antes del inicio de la obesidad en un sujeto que exhibe riesgo de obesidad. Otro resultado
de demorar el desarrollo puede ser disminuir la aparicién y/o gravedad de trastornos relacionados con obesidad si el
tratamiento se administra antes del inicio de la obesidad en un sujeto con riesgo de obesidad.

Un individuo "en riesgo" de obesidad puede o no tener enfermedad detectable, y puede o no tener enfermedad
detectable exhibida antes de los métodos de tratamiento descritos en esta invencién. "En riesgo" ilustra que un
individuo exhibe uno o més de los llamados factores de riesgo, que son parametros mensurables que se correlacionan
con el desarrollo de la obesidad. Un individuo que tiene uno o mas factores de riesgo tiene una probabilidad mayor de
ser obeso que un individuo sin este o estos factores de riesgo. Estos factores de riesgo incluyen, aunque sin limitarse
a ello, edad, dieta, inactividad fisica, sindrome metabdlico, antecedentes familiares de obesidad, etnia, sindromes
hereditarios, antecedentes de enfermedad previa (p. €j., trastorno alimentario, sindrome metabdlico y obesidad),
presencia de enfermedad precursora (p. €j., sobrepeso). Por ejemplo, un individuo de lo contrario sano con un IMC de
25,0 a menos de 30,0 kg/m? o un individuo con por lo menos una comorbilidad con un IMC de 25,0 kg/m? a menos de
27,0 kg/m? presenta riesgo de obesidad.

"Desarrollo" de obesidad significa el inicio y/o la progresion de la enfermedad dentro de un individuo (que puede ser
diferentes realizaciones de la invencion). El desarrollo de la obesidad puede ser detectable usando técnicas clinicas
estandar como se describe en este documento. No obstante, el desarrollo también se refiere a la progresion de la
enfermedad que puede ser inicialmente indetectable. Para los propésitos de la presente invencion, progresion se
refiere al curso biolégico del estado de enfermedad, en este caso, segun lo determinado evaluando la estatura y el
peso para estimar el IMC, midiendo la circunferencia de la cintura, evaluando las comorbilidades, ademas del inicio
y/o0 el empeoramiento de las complicaciones de la obesidad tales como arteriosclerosis, diabetes de tipo Il, enfermedad
del ovario poliquistico, enfermedades cardiovasculares, artrosis, enfermedades dermatoldgicas, hipertension,
resistencia a la insulina, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia y colelitiasis. Se conocen en la técnica una diversidad
de estas pruebas diagndsticas. "Desarrollo” incluye la aparicién, recurrencia e inicio. Tal como se emplea en esta
memoria, "inicio" o "aparicion" de la obesidad incluyen el inicio y/o la recurrencia.

Tal como se emplea en este documento, "controlar el peso corporal" o "mejorar el peso corporal" hacen referencia a
reducir o mantener el peso corporal en un individuo (en comparacién con el nivel antes del tratamiento). En algunas
realizaciones, el peso corporal en general se mantiene dentro del intervalo normal. El peso corporal se puede reducir
disminuyendo la ingesta calérica y/o disminuyendo la acumulacién de grasa corporal. En algunas realizaciones, el
peso corporal se reduce por lo menos aproximadamente 3%, 4%, 5%, 10%, 20%, 30%, 40% o 50% en el individuo en
comparacion con el nivel antes del tratamiento.

Tal como se emplea en este documento, "controlar la ingesta de alimentos" se refiere a reducir o mantener la ingesta
de alimentos en un individuo (en comparacion con el nivel antes del tratamiento). En algunas realizaciones, la ingesta
de alimentos en general se mantiene en el intervalo normal. En algunas realizaciones, la ingesta de alimentos se
reduce en aproximadamente 3%, 4%, 5%, 10%, 20%, 30%, 40%, o 50%, en el individuo, en comparacioén con el nivel
antes del tratamiento.

Una "cantidad terapéuticamente eficaz" de un compuesto, con respecto al uso en el tratamiento, se refiere a una
cantidad de un compuesto en una preparacion que, cuando se administra como parte de un esquema de
administracion deseado (a un mamifero, preferiblemente un ser humano) alivia un sintoma, mitiga una afeccion o
demora o previene el inicio de enfermedades de acuerdo con estandares clinicamente aceptables para el trastorno o
la afeccién que se ha de tratar o el propésito estético, p. €j., en una relacion razonable de riesgo/beneficio aplicable a
cualquier tratamiento médico. Una "cantidad terapéuticamente eficaz" es sinénimo de "dosis eficaz".

Tal como se emplea en este documento, una "dosis eficaz" o "cantidad eficaz" de un farmaco, compuesto o
composicién farmacéutica es una cantidad suficiente para producir resultados beneficiosos o deseados. Para uso
profilactico, los resultados beneficiosos o deseados incluyen resultados tales como eliminar o reducir el riesgo,
disminuir la gravedad o demorar el inicio de la enfermedad, incluidos sintomas bioquimicos, histolégicos y/o
conductuales de la enfermedad, sus complicaciones y fenotipos patolégicos intermedios que se presentan durante el
desarrollo de la enfermedad. Para uso terapéutico, los resultados beneficiosos o deseados incluyen resultados clinicos
tales como reducir la intensidad, duracion o frecuencia del ataque de la enfermedad, y reducir uno o mas sintomas
resultantes de la enfermedad (bioquimicos, histoldgicos y/o conductuales), incluidas sus complicaciones y fenotipos
patolégicos intermedios que se presentan durante el desarrollo de la enfermedad, aumentar la calidad de vida de
aquellos que padecen la enfermedad, reducir la dosis de otros medicamentos requeridos para tratar la enfermedad,
potenciar el efecto de otros medicamentos y/o demorar la progresion de la enfermedad en los pacientes. Una dosis
eficaz se puede administrar en una o mas administraciones. Para los propoésitos de la presente invencion, una dosis
eficaz de un farmaco, compuesto o composicion farmacéutica es una cantidad suficiente para lograr el tratamiento
profilactico o terapéutico o bien directa o indirectamente. Como se entiende en el contexto clinico, una dosis eficaz de
un farmaco, compuesto o composicion farmacéutica puede o no lograrse en conjunto con otro farmaco, compuesto o
composicion farmacéutica. Por lo tanto, una "dosis eficaz" se puede considerar en el contexto de administrar uno o
mas agentes terapéuticos, y se puede considerar la administracién de un agente individual en una cantidad eficaz si,
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en conjunto con uno o mas de otros agentes, se puede lograr o se logra un resultado deseable. Por ejemplo, una
cantidad eficaz de un compuesto de la presente invencidn para tratar la obesidad es una cantidad suficiente para tratar
o aliviar uno o mas sintomas asociados con la obesidad. Una "cantidad eficaz " es una cantidad suficiente para dar
como resultado uno o mas de los siguientes (que también pueden corresponder a diversas realizaciones de la
invencion): disminuir, reducir o controlar el peso corporal, disminuir, reducir o controlar la ingesta de alimentos,
aumentar la tasa metabdlica, disminuir uno o mas sintomas resultantes de las enfermedades asociadas con obesidad,
aumenta la calidad de vida y/o prolongar el periodo de vida de aquellos que padecen obesidad.

Al proporcionar al sujeto uno o mas de los compuestos descritos en esta memoria, la dosis del compuesto(s)
administrado variara dependiendo de factores tales como la edad, el peso, la estatura, el sexo del sujeto, la afeccién
médica general, los antecedentes médicos previos, la progresion de la enfermedad, la ruta de administracion, la
formulacion y similares.

La dosis para un compuesto de la presente invencion se puede determinar empiricamente en individuos que han
recibido una o mas administraciones. Los individuos reciben dosis graduales de un compuesto de la presente invencion.
Para evaluar la eficacia de un compuesto de la presente invencion, se pueden monitorear los marcadores del estado
de enfermedad. Sera obvio para el experto en la técnica que la dosis variara dependiendo del individuo, la etapa de la
enfermedad (p. ej., etapa de obesidad) y los tratamientos pasados y concurrentes que se estén utilizando.

La toxicidad y la eficacia terapéutica de los compuestos de la presente invencién se pueden determinar por
procedimientos farmacéuticos estandar en animales experimentales. Se pueden determinar las dosis toxicas como la
dosis maxima tolerada (MTD) o alternativamente la LD50 (la dosis letal para el 50% de la poblacion). Las dosis eficaces
se pueden determinar como la ED50 (la dosis terapéuticamente eficaz en 50% de la poblacion) o la dosis requerida
para proporcionar cierta cantidad promedio de cambio en un animal (p. €j., la dosis requerida para proporcionar una
reduccion promedio en la tension arterial sistélica de 10 mm Hg en un grupo de sujetos).

Idealmente, las dosis eficaces y toxicas se pueden determinar en la misma especie. No obstante, si se determinan en
especies diferentes, se puede usar la escala alométrica para traducir la dosis eficaz o toxica para otras especies. La
relacién de dosis entre los efectos tdxicos y terapéuticos es el indice terapéutico y se puede expresar como la relacion
LD50/ED50. Al comparar ratones con ratas, el factor de la escala comunmente aceptado es 2; se estima que la dosis
de la rata es una mitad de la dosis del ratén. Por consiguiente, la dosis tdxica en una rata es 100 mg/kg y la dosis
eficaz en un ratdén es 1 mg/kg, el indice terapéutico en la rata se puede calcular como la dosis eficaz en la rata que
equivale a 1 mg/kg /2 0 0,5 mg/kg, y el indice terapéutico es 200. La FDA define un farmaco como con un intervalo
terapéutico estrecho si: (a) existe una diferencia de menos del doble entre la mediana de dosis letal y la mediana de
dosis eficaz, o (b) existe una diferencia de menos del doble entre las concentraciones toxicas minimas y eficaces
minimas en la sangre.

Se prefieren los compuestos de la presente invencién que exhiben grandes indices terapéuticos. Si bien los
compuestos de la presente invencién que exhiben efectos colaterales toxicos se pueden usar, se debe tomar la
precaucion de disefiar un sistema de administracion que dirija dichos compuestos de la presente invencion al sitio de
tejido afectado con el fin de minimizar el dafio potencial a células no afectadas y reducir asi los efectos colaterales.

Se pueden utilizar los datos obtenidos de estudios animales para formar un intervalo de dosis para uso en seres humanos.
Las dosis de dichos compuestos de la presente invencién preferiblemente yacen dentro de un intervalo de concentraciones
circulantes que incluyen el intervalo de dosis eficaz con poca o ninguna toxicidad. La dosis puede variar dentro de este
intervalo, dependiendo de la forma de administracion y la ruta de administracion utilizadas. Para los compuestos de la
presente invencion con un PM de menos de 1000, la dosis terapéuticamente eficaz se puede estimar inicialmente a partir
de ensayos de cultivo celular, mientras que los modelos animales proporcionan un mejor calculo de la dosis para
conjugados en donde el enlazador requiere la escision para liberar un resto activo. Dicha informacién se puede utilizar para
determinar méas precisamente las dosis Utiles en seres humanos. Se sabe en la técnica que la conjugacion de polimeros
diluye la actividad del resto activo (el polimero es un diluyente). Esto se ejemplifica en el modelo de administraciéon del
raton de los farmacos antineoplasicos que se muestran en la Tabla que sigue.

Farmaco original Dosis del farmaco (mg/kg) | Conjugado |Dosis del conjugado (mg/kg)

TNP-470 30 (god) XMT-1107 800

Docetaxel 12 (Q4d) Opaxio 480
CPT-11 20 (g2d) EZN-2208 145 (g2d)
Doxorrubicina 5 (g4d) PK1 62 (q7d)

Carboplatino 60 (Qd) AP-5356 2200
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Por lo tanto, se entiende que la conjugacion de polimeros aumenta la dosis clinica, mientras que el indice terapéutico
no se mejora. Esto se ejemplifica en el modelo de administracién humano de los farmacos antineoplasicos que se
muestran en la Tabla que sigue.

Farmaco original | Dosis del fairmaco (mg/m?) | Conjugado | Dosis del conjugado (mg/m?

TNP-470 180 XMT-1107 Tbd
Paclitaxel 175 Opaxio 473
CPT-11 125 EZN-2208 260
Doxorrubicina 75 PK1 280
Oxaliplatino 85 AP-5346 6400

El conjugado polimérico y los compuestos modificados de la presente invencion sorprendentemente proporcionan
eficacia superior y menos toxicidad en comparacion con el farmaco original/resto activo no conjugado y/o no
modificado.

Por ejemplo, los conjugados de fumagillol y los compuestos de fumagillol modificado de la presente invencién son
sorprendentemente superiores a las moléculas pequefias de fumagillol, ya que proporcionan una mayor reduccion del
peso en ratones DIO con dosis molares equivalentes. Los compuestos de la presente invencién se pueden usar en
dosis molares inferiores y con administraciones menos frecuentes para proveer una pérdida de peso equivalente. Las
dosis molares inferiores y la frecuencia de administracién reducida disminuyen la exposicion del farmaco sistémica y
la toxicidad del farmaco sistémica. Ademas, los conjugados de fumagillol y los compuestos de fumagillol modificado
de la presente invencién proporcionan la siguiente accién similar a las moléculas pequeias de fumagillol: pérdida
preferencial de grasa en ratones DIO y reduccién del consumo de alimento.

Los conjugados de polimeros tradicionales diluyen la actividad, incrementan la dosis en 5-20x y proporcionan pocos
cambios en el indice terapéutico (< 2x). En contraste, los compuestos de conjugados poliméricos de la presente
invencion sorprendente e inesperadamente proporcionan mejor indice terapéutico (mejora del orden de magnitud) y
demuestran un incremento de la actividad con una dosis reducida.

En los métodos anteriores, los compuestos de conjugados poliméricos de la presente invencion sorprendentemente
demuestran una administracion de la dosis menos frecuente (p. ej., g4d, administraciéon cada cuatro dias, gq7d,
administracion cada siete dias, q8d, administracion cada ocho dias), dosis que se reducen por lo menos 84 % en
moles de equivalente de fumagillol, AUC reducida en los compartimientos no diana, a la vez que aumenta el indice
terapéutico (> 10x).

En otra realizacién, se dan a conocer en este documento dosis eficaces, p. €j., una dosis diaria de un compuesto de
la presente invencion. Por ejemplo, se dan a conocer en este documento métodos que incluyen administrar dosis de
un compuesto de la presente invencion que son eficaces para adelgazar. Por ejemplo, la dosis contemplada de un
compuesto de la presente invencién en los métodos descritos en esta memoria puede incluir administrar una dosis
independiente del peso corporal de aproximadamente 200 mg/dia, aproximadamente 80 mg/dia, aproximadamente 40
mg/dia, aproximadamente 20 mg/dia, aproximadamente 10 mg/dia, aproximadamente 5 mg/dia, aproximadamente 3
mg/dia, aproximadamente 2 mg/dia, aproximadamente 1 mg/dia, aproximadamente 0,5 mg/dia, aproximadamente 0,2
mg/dia, aproximadamente 0,05 mg/dia, aproximadamente 0,01 mg/dia o aproximadamente 0,001 mg/dia.

Una cantidad eficaz del farmaco para adelgazamiento en un paciente puede ser también administrada en funcion del
peso corporal o el area superficial, y puede ser aproximadamente 0,0001 mg/kg a aproximadamente 5 mg/kg de peso
corporal por dia. Por ejemplo, una dosis contemplada puede ser entre aproximadamente 0,001 y 5 mg/kg de peso
corporal por dia, entre aproximadamente 0,001 mg/kg y 1 mg/kg de peso corporal por dia, entre aproximadamente
0,001 mg/kg y 0,1 mg/kg de peso corporal por dia, entre aproximadamente 0,001 y aproximadamente 0,010 mg/kg de
peso corporal por dia o aproximadamente 0,007mg/kg de peso corporal por dia.

Los compuestos de la presente invencién se pueden administrar en una cantidad suficiente para reducir el peso
corporal del paciente en aproximadamente 0,5 kg/semana a aproximadamente 1 kg/semana (o aproximadamente 0,5%
de peso corporal por semana a aproximadamente 1% de peso corporal por semana). En determinadas realizaciones,
la reduccion semanal del peso corporal ocurre durante todo el tratamiento.
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La administracion de un compuesto de la presente invencion de conformidad con el método anteriormente mencionado
puede ser continua o intermitente, dependiendo de, por ejemplo, el estado fisioldgico del receptor, si el propdsito de
la administracion es terapéutico o profilactico, y otros factores conocidos por los expertos en la materia. La
administracion de un compuesto de la presente invencion puede ser esencialmente continua durante un periodo de
tiempo preseleccionado, o puede ser en una serie de dosis espaciadas.

Para administraciones repetidas durante varios dias o mas, dependiendo de la afeccién, el tratamiento se sostiene
hasta que ocurre una supresion deseada de los sintomas de la enfermedad o hasta que se alcanzan niveles
terapéuticos suficientes. Por ejemplo, se contempla la administracién entre una y cinco veces por semana. En
determinadas realizaciones, un compuesto de la presente invencion se administra aproximadamente cada cuatro dias.
Otros esquemas de administracion incluyen un esquema de 1 a 5 veces por semana, cada tres o cuatro dias 0 menos
frecuentemente. En algunas realizaciones, un compuesto de la presente invencion se administra aproximadamente
una vez por semana, una vez cada dos semanas o aproximadamente 1 a 4 veces por mes, dependiendo de la duracion
de la respuesta a la administracién del farmaco. Se puede usar un esquema de administracion intermitente con dosis
escalonadas espaciadas por 2 dias hasta 7 dias o incluso 14 dias. En algunas realizaciones, el tratamiento puede
comenzar con una administracion diaria y luego cambiar a una administracién semanal, incluso mensual. El progreso
de esta terapia se monitorea facilmente con técnicas y ensayos convencionales, o midiendo MetAP2 como se describe
en la patente de EE. UU. nim. 6.548.477.

La frecuencia de administracion se puede determinar y ajustar durante el curso de la terapia. Por ejemplo, la frecuencia
de administracion se puede determinar o ajustar en base al tipo y a la intensidad de la enfermedad que se ha de tratar,
si el agente se administra para fines preventivos o terapéuticos, la terapia previa, los antecedentes clinicos del paciente
y la respuesta al agente, y el criterio del médico. Tipicamente, el médico administrara un compuesto de la presente
invencion hasta alcanzar una dosis que logre el resultado deseado.

El tratamiento puede continuar durante un periodo tan corto o tan prolongado como se desee. Un periodo de
tratamiento adecuado puede ser, por ejemplo, por o menos aproximadamente una semana, por lo menos
aproximadamente cuatro semanas, por lo menos aproximadamente un mes, por lo menos aproximadamente seis
meses, por lo menos aproximadamente 1 afo, por lo menos aproximadamente 2 anos, o indefinidamente. Un periodo
de tratamiento puede finalizar cuando se obtiene un resultado deseado, por ejemplo, un objetivo de pérdida de peso.
Por ejemplo, cuando se ha logrado una pérdida de aproximadamente 5% peso corporal, aproximadamente 10% peso
corporal, aproximadamente 20% peso corporal, aproximadamente 30% peso corporal o mas. Un esquema de
tratamiento puede incluir una fase correctiva, durante la cual se administra un compuesto de la presente invencién en
una dosis o frecuencia de administracién suficiente para proporcionar reduccién de adiposidad excesiva, seguida de
una fase de mantenimiento, durante la cual se administra una dosis inferior del compuesto, o una frecuencia de
administracion reducida, para prevenir el re-desarrollo de exceso de adiposidad.

Los compuestos, o sus sales o ésteres farmacéuticamente aceptables (0 sus composiciones farmacéuticas) se pueden
administrar por medios conocidos en la técnica. Por ejemplo, los compuestos o las composiciones de la presente
invencion se administran por via oral, transdérmica, tépica, pulmonar, por inhalacién, bucal, sublingual, intraperitoneal,
subcutanea, intramuscular, intravenosa, rectal, intrapleural, intratecal y parenteral. La administracion puede ser
sistémica, p. ej., administracién intravenosa, o localizada. En determinadas realizaciones, la ruta de administracién
puede ser intravenosa, intramuscular, subcutanea, intradérmica, intraperitoneal, intratecal, intrapleural, intrauterina,
rectal, vaginal, tdpica y similar. En determinadas realizaciones, el compuesto se administra por via subcutanea.

En un aspecto, los compuestos de la presente invencion, o sus sales, solvatos, diasteredmeros y polimorfismos
farmacéuticamente aceptables, se administran en una forma farmacéutica adecuada o en una formulacion preparada
combinando una cantidad terapéuticamente eficaz (p. €j., un nivel de eficacia suficiente para lograr el efecto
terapéutico deseado) del compuesto de la presente invencién, o sus sales, solvatos, diasteredmeros y polimorfismos
farmacéuticamente aceptables (como ingrediente activo) con vehiculos o diluyentes farmacéuticos estandar de
acuerdo con procedimientos convencionales (es decir, produciendo una composicion farmacéutica de la invencion).
Estos procedimientos pueden implicar mezclar, granular y comprimir o disolver los ingredientes segln sea apropiado
para obtener la preparacién deseada.

Las formas farmacéuticas parenterales se pueden preparar por cualquier método conocido en la técnica. Por ejemplo,
se pueden formular suspensiones acuosas u oleaginosas inyectables estériles de acuerdo con la técnica conocida,
usando agentes de dispersion o humectantes y agentes de suspension.

Las formas farmacéuticas orales, como cépsulas, comprimidos, pastillas, polvos y granulos, se pueden preparar
usando cualquier procedimiento adecuado conocido en la técnica. Por ejemplo, los compuestos de la presente
invencion se pueden mezclar con materiales entéricos y formar comprimidos. Alternativamente, las formulaciones de
la invencidén se incorporan en comprimidos masticables, comprimidos triturables, comprimidos que se disuelven
rapidamente en la boca, o en un enjugue bucal.

Para administracién pulmonar (p. €j., intrabronquial), los compuestos de la presente invencién se pueden formular con
excipientes convencionales para preparar una composicion inhalable en la forma de un polvo fino o liquido atomizable.
Para administracion ocular, los compuestos de la presente invencion se pueden formular con excipientes
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convencionales, por ejemplo, en la forma de gotas oculares o de un implante ocular. Entre los excipientes utiles en las
gotas oculares estan los agentes de viscosidad o gelificacion, para minimizar la pérdida por lagrimeo a través de una
mejor retencién en el ojo.

Las formas farmacéuticas liquidas u otra administracién incluyen, aunque sin limitarse a ello, emulsiones,
microemulsiones, suspensiones, jarabes y elixires farmacéuticamente aceptables. Ademas del agente(s) activo, las
formas farmacéuticas liquidas pueden contener diluyentes inertes cominmente utilizados en la técnica, tales como,
por ejemplo, agua u otros disolventes, agentes solubilizantes y emulsionantes tales como alcohol etilico, alcohol
isopropilico, carbonato de etilo, acetato de etilo, alcohol bencilico, benzoato de etilo, propilenglicol, 1,3-butilenglicol,
dimetilformamida, aceites (en particular, aceites de algodén, cacahuete, maiz, germen de trigo, oliva, ricino y sésamo),
glicerol, alcohol tetrahidrofurfurilico, polietilenglicoles y ésteres de acido graso de sorbitan, y sus mezclas. Ademas de
diluyentes inertes, las composiciones administradas por las rutas ocular, oral u otras sistémicas también pueden incluir
adyuvantes tales como agentes humectantes y agentes emulsionantes y de suspension.

Los nebulizadores comerciales para formulaciones liquidas, incluidos los nebulizadores a chorro y los nebulizadores
ultrasonicos, son Utiles para la administracion. Las formulaciones liquidas pueden nebulizarse directamente, y el polvo
liofilizado puede nebulizarse después de la reconstitucion. Alternativamente, los compuestos de la presente invencién
se pueden pulverizar usando una formulacién de fluorocarbono y un inhalador dosificador, o se pueden inhalar como
un polvo liofilizado y triturado.

Las formas farmacéuticas para administracion tépica o transdérmica de una composicion de la invencion pueden incluir
unglentos, pastas, cremas, lociones, geles, polvos, disoluciones, aerosoles, inhalantes o parches. El agente activo se
mezcla bajo condiciones estériles con un vehiculo farmacéuticamente aceptable, y se puede requerir algin
conservante o tampén necesario. Por ejemplo, las rutas de administracion subcutanea se logran con gotas acuosas,
una bruma, una emulsién o una crema.

Los parches transdérmicos pueden tener la ventaja adicional de proporcionar la administracion controlada de los
ingredientes activos al organismo. Dichas formas farmacéuticas se pueden preparar disolviendo o dispensando el
compuesto en el medio correcto. También se pueden emplear potenciadores de la absorcion para aumentar el flujo
del compuesto en la piel. La tasa se puede controlar proporcionando una membrana que controle la tasa o dispersando
el compuesto en una matriz o gel de polimero.

Las composiciones para administracion rectal o vaginal pueden ser supositorios que se pueden preparar mezclando
los compuestos de la presente invencién con excipientes o vehiculos no irritantes tales como manteca de cacao,
polietilenglicol o cera para supositorios, que son sélidos a temperatura ambiente, pero liquidos a temperatura corporal
y por lo tanto se funden en el recto y la cavidad vaginal y liberan el agente(s) activo. De manera alternativa, las
formulaciones contempladas se pueden administrar por liberacién desde el lumen de un endoscopio una vez que el
endoscopio ha sido insertado en el recto de un sujeto.

El experto en la técnica puede consultar los textos de referencia generales para descripciones detalladas de las
técnicas conocidas analizadas en este documento o técnicas equivalentes. Estos textos incluyen Ausubel et al.,
Current Protocols in Molecular Biology, John Wiley and Sons, Inc. (2005); Sambrook et al., Molecular Cloning, A
Laboratory Manual (32 ed.), Cold Spring Harbor Press, Cold Spring Harbor, Nueva York (2000); Coligan et al., Current
Protocols in Immunology, John Wiley & Sons, N.Y .; Enna et al., Current Protocols in Pharmacology, John Wiley &
Sons, N.Y .; Fingl et al., The Pharmacological Basis of Therapeutics (1975), Remington's Pharmaceutical Sciences,
Mack Publishing Co., Easton, PA, 182 edicién (1990). Estos textos pueden consultarse, desde ya, para preparar o usar
un aspecto de la invencion.

Ejemplos

Los ejemplos se exponen a continuacion para ilustrar en méas detalle las diferentes caracteristicas de la presente
invencion. Los ejemplos también ilustran la metodologia Util para poner en practica la invencion. Estos ejemplos no
limitan la invencion reivindicada.

Procedimientos generales

Se uso Filtracion de Flujo Tangencial (TFF) para purificar los productos poliméricos de la invencién. La TFF se realizé
con un sistema de TFF Pall Minimate™ Capsule and Minimate™ de conformidad con las instrucciones del fabricante.
Se us6 un cartucho Minimate TFF Capsule con una membrana Omega de 5 kDa (5K) o Minimate TFF Capsule con
una membrana Omega de 10 kDa (10K) para purificacion. En todos los casos, se deseché la fraccion permeada y la
fraccion retenida se liofiliz6 para dar el producto polimérico. Las estructuras de productos se confirmaron por 1 H NMR,
también se caracterizaron moléculas pequefas por MS. Los pesos de los polimeros indicados en los ejemplos no se
corrigieron para contenido de agua.

Carbamoilfumagillol y cloroacetilcarbamoilfumagillol se pueden preparar de acuerdo con los métodos descritos en la
patente de EE. UU. 5.166.172. Carbonato de p-nitrofenil fumagill-6-ilo se puede preparar de acuerdo con
procedimientos publicados. (Véase Han, C. et al. Biorg. Med. Chem. Lett. 2000, 10, 39-43). MA-GFLG-ONp se puede
preparar de acuerdo con los métodos descritos en la patente de EE. UU. 5.258.453.
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Sintesis de poli(HPMA-co-MA-GFLG-ONp)

- ONp
polimero’»GFL«NH/\T

o

Una mezcla de hidroxipropilmetacrilamida (HPMA, 22,16 g, 155 mmol), N-metacril-gly-phe-leu-gly p-nitrofenil éster
(MA-GFLG-ONp, 10,00 g, 17,19 mmol), AIBN (1,484 g, 9,037 mmol) y acetona (225 g) se desgased (congelamiento,
bomba, descongelamiento, 4 ciclos). La mezcla de reaccién resultante se agité a 50°C durante 48 horas, luego se
enfrié hasta temperatura ambiente. El producto deseado se purifico por trituracion con acetona, luego se sec6 al vacio
para dar 17,6 g de poli(HPMA-co-MA-GFLG-ONp) en la forma de un sélido blanco. La estructura se verificé por 'H
NMR y el producto se mostré libre de impurezas sustanciales (p. ej., p-nitrofenol). En base a la absorbancia de UV, el
copolimero contenia 0,47 mmoles de p-nitrofenil éster por gramo de polimero. El copolimero de este ejemplo se usa
en la mayoria de los ejemplos subsiguientes. Se puede preparar una amplia gama de copolimeros en base a diferentes
monomeros y/o relaciones monoméricas siguiendo este procedimiento, ajustando la estequiometria y/o usando
distintos monémeros.

Sintesis de poli(HPMA-co-MA-GFLG-OH)

Se afiadié poli(HPMA-co-MA-GFLG-ONp) (700 mg) en porciones a una disoluciéon de NaOH 0,1 M (11,3 ml) a 0°C. La
mezcla de reaccion amarilla se agité a 0°C durante 0,5 horas, luego a temperatura ambiente durante 4 horas. Una
mitad de la disolucion se acidifico con HCI 0,1 M hasta pH= 6. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo para
eliminar el exceso de p-nitrofenol. La fase acuosa se liofilizé para dar poli(HPMA-co-MA-GFLG-OH) en la forma de un
sdlido incoloro (360 mg).

Sintesis de poli(HPMA-co-MA-GG-ONp)
G‘

polimero-{3-MH \/[L
ONp

Una mezcla de hidroxipropilmetacrilamida (HPMA, 82,5 g), N-metiacril-gly-gly p-nitrofenil éster (MA-GG-ONp, 16,8 g),
AIBN (5,7 g,) y acetona (875 g) se pulverizé con argon durante 90 min. La mezcla de reaccién resultante se agit6 a
50°C durante 48 horas, luego se enfri6 hasta temperatura ambiente. El producto deseado se purificé por trituracion
con acetona, luego se seco al vacio para dar 69,3 g de poli(HPMA-co-MA-GG-ONp) en la forma de un sélido blanco.
La estructura se verificéd por 1 H NMR y el producto demostr6 estar libre de impurezas sustanciales (p. ej., p-nitrofenol).
La cantidad de p-nitrofenil éster por gramo de polimero se determin6 por absorbancia de UV. Se puede preparar una
amplia gama de copolimeros en base a diferentes monémeros y/o relaciones monoméricas siguiendo este
procedimiento, al ajustar la estequiometria y/o usar distintos monémeros.

Sintesis de poli(HPMA-co-MA-GFLG-NHCH2CHzN(Me)BOC) y procedimiento general A.
0O

L
polimeroz-GFL—{‘ull-r/\“/’ \"/\\N O
| |

o Mg t-Bu

Una disolucién de poli(HPMA-co-MA-GFLG-ONp) (1,0 g, 0,534 mmol) en DMF (6 ml) y H20 (10 ml) se afadi6 gota a
gota durante un intervalo de 15 minutos a una disolucién de N-(2-aminoetil)-N-metilcarbamato de terc-butilo (0,20 g,
1,15 mmol) en agua (20 ml) a 0°C. La mezcla de reaccion se agité a 0°C durante 15 minutos, luego se calenté hasta
temperatura ambiente y se agité durante 12 horas. Los disolventes se evaporaron a presiéon reducida. El residuo
resultante se disolvio en agua (50 ml), el pH se ajustd hasta aproximadamente 8,0 con NaOH 0,1 M. La disolucién se
filtré a través de un filtro VacuCap, luego se purificé usando TFF (10 K). La disolucién que contenia el polimero se
lavé (como parte del procedimiento de TFF) con disolucién de NaCl 25 mM (800 ml) para eliminar el p-nitrofenal, el
pH de la disolucion se ajust6 hasta aproximadamente 4 con HCI 0,1 M, y luego se lavé (como parte del procedimiento
de TFF) con agua (400 ml). La disolucién de polimero se liofilizd para aislar el compuesto poli(HPMA-co-MA-GFLG-
NHCH2CH2N(Me)BOC) en la forma de un sélido amarillo palido (720 mg, 71%).

Sintesis de Fmoc-Phe-Gly-NH-(CHz)sNH-Boc:

A una disolucién de Fmoc-Phe-Gly-OH (0,66 g) en THF anhidro (20 ml) a 0 °C bajo N2 se le anadieron N,N'-
diciclohexilcarbodiimida (0,307 g) e hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (0,201 g). Después de agitar durante 15 min, se
anadiéo N-Boc-1,6-diaminohexano (0,322 g). La mezcla de reaccidon se dejo calentar hasta TA y se agité durante la
noche. Los solidos se separaron por filtracion y se lavaron con EtOAc. El filirado y los lavados se concentraron luego
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a presion reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida (0 a 10% MeOH en
CH2Cl2) para dar Fmoc-Phe-Gly-NH-(CHz)sNH-Boc en la forma de un sélido blanco (0,9 g).

Sintesis de Fmoc-Phe-Gly-NH-(CHz)sNH2 - TFA:
Se disolvi6 Fmoc-Phe-Gly-NH-(CH2)sNH-Boc (0,7 g) en CH2Cl2 (4 ml) a 0 °C bajo Nz y luego se anadié acido
trifluoroacético (TFA) (4 ml). La mezcla de reaccion se dej6 calentar a TA y se agité durante 2 horas en Nz. Los

disolventes se eliminaron a presién reducida, y el residuo se secd en alto vacio para proveer 0,71 g de Fmoc-Phe-Gly-
NH(CHz)s-NH2-TFA. Este material bruto se usé para preparar sin purificacién adicional.

Sintesis de Fmoc-Phe-Gly-NH(CHz2)sNH-CO-Fumagillol (un compuesto no de conformidad con la presente invencion):

0

FWPMH\/JL MWNH
g tH i

=~

A una disolucién a 0 °C del compuesto Fmoc-Phe-Gly-NH(CH2)s-NH2-TFA (0,71 g) en CH2Clz anhidro (20 ml) y DMF
(1 ml) en N2 se le afiadio carbonato de nitrofenil fumagill-6-ilo (0,536 g). Se anadié luego diisopropiletilamina (DIPEA)
(0,74 ml). La mezcla de reaccién se dejé calentar hasta TA y luego se agité a la misma temperatura. Los disolventes
se eliminaron a presién reducida y el residuo resultante se disolvié en EtOAc (70 ml). El EtOAc se lavé con agua y
salmuera. La disolucion de acetato de etilo se secé luego sobre MgSOs4, se filtrd y se concentr6 a presion reducida. El
residuo se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (0 a 10% MeOH en CH2Cl2) para proveer Fmoc-Phe-
Gly-NH-(CHz2)sNH-CO-fumagillol en la forma de un sélido blanquecino (0,81 g)

Sintesis de H-Phe-Gly-NH(CHz)sNH-CO-fumagillol (un compuesto no de conformidad con la presente invencion)

0
W‘W\JLN(‘WHT

A una disolucion a 0 °C del compuesto Fmoc-Phe-Gly-NH-(CH2)sNH-CO-fumagillol (0,80 g) en CH2Cl2 anhidro (20 ml)
bajo N2 se le afiadié DBU (0,15 g). La mezcla de reaccion se dejo calentar hasta TA. El disolvente se elimin6 a presién
reducida y el residuo resultante se purifico por cromatografia en columna ultrarrapida (0 a 10% MeOH en CH2Cl2) para
proveer H-Phe-Gly-NH-(CH2)sNH-CO-fumagillol en la forma de una goma de color amarillo palido (0,45 g, 76%).

Sintesis de poli[HPMA-co-MA-GGFG-N-(6-aminohexil)carbamoilfumagillol] (un compuesto no de conformidad con la
presente invencion) y Procedimiento general B

o I
polimero-GiSF-MH \)L W\/NH O
NH ~ T

O

a

A una disolucion de poli(HPMA-co-MA-GG-ONp) (0,68 g) en DMF anhidra (12 ml) a 0 °C bajo Nz se le anadi6 H-Phe-
Gly-NH(CH2)sNHCO-fumagillol (0,45 g) en DMF anhidra (5 ml) seguido de la adiciéon de diisopropiletilamina (DIPEA)
(0,25 ml). La mezcla de reaccion se dejé calentar hasta TA y, después de agitar durante la noche en Nz, se afadio 3-
amino-1-propanol (0,032 g). La mezcla se dej6 agitar durante una hora més. El disolvente se eliminé a presion reducida
y el residuo resultante se disolviéo en 300 ml de agua destilada y se extrajo con EtOAc (4x). Se us6 una disolucién
saturada acuosa de NaCl (50 ml) para facilitar la separacion de fases. Se eliminaron cantidades minimas de EtOAc
de la disolucién de polimero, agitando bajo un flujo de gas nitrégeno. La disolucién de polimero se filtré a través de un
filtro VacuCap (pH = 5,56), se concentrd hasta 30 ml por TFF con una cépsula de 10K y se lavé con agua (700 ml) por
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TFF. El polimero después se liofilizé para proveer el conjugado de polimero deseado poli{HPMA-co-MA-GGFG-N-(6-
aminohexil)carbamoilfumagillol] en la forma de una espuma rosada ligera (0,685 g). El contenido de espiroepdxido se
midid por reaccién con 2-mercaptopirimidina y se determiné que era 0,4 mmol/g.

Sintesis de polifHPMA-co-MA-GGLG-N-(6-aminohexil)carbamoilfumagillol] (un compuesto no de conformidad con la
presente invencion)

O

polimerO-GGbNH\)L W/NH 0 OMe  Om
NH ’ ‘H/
0
Utilizando técnicas estandar, se prepar6 el dipéptido H-Leu-Gly-NH(CH2)eNHCO-Fum y se acoplé a poli(HPMA-co-
MA-GG-ONp) usando el Procedimiento general B.

Sintesis de poli[HPMA-co-MA-GGVG-N-(6-aminohexil)carbamoilfumagillol] (un compuesto no de conformidad con la
presente invencion)

O

polimero~GGV-HH \)L :
NH

Utilizando técnicas estandar, se preparo el dipéptido H-Val-Gly-NH(CH2)sNHCO-Fum y se acoplé a poli(HPMA-co-MA-
GG-ONp) usando el Procedimiento general B.

Sintesis de polifHPMA-co-MA-GGGG-N-(6-aminohexil)carbamoilfumagillol] (un compuesto no de conformidad con la
presente invencion)

0
pulimcro@GGpHH\/ﬁ\ WVMI‘! 0
Ay

o

Utilizando técnicas estandar, se preparé el dipéptido H-Gly-Gly-NH(CH2)sNHCO-Fum y se acoplé a poli(HPMA-co-
MA-GG-ONp) usando el Procedimiento general B.

Sintesis de polifHPMA-co-MA-GFLG-N-(cis-4-aminociclohexil)carbamoilfumagillol] via polifHPMA-co-MA-GFLG-N-
(cis-4-aminociclohexilamina-HCI)]

polimerO»GFL»MHJE\ ' 1
. P — NH‘ﬂ/
o

Se sigui6 el Procedimiento general C usando cis-1,4-diaminociclohexano (0,914 g) y poli(HPMA-co-MA-GFLG-ONp)
(1,5 g) para dar polifHPMA-co-MA-GFLG-N-(cis-4-aminociclohexilamina-HCI] en la forma de un soélido blanquecino
(1,08 g).

Se siguid el Procedimiento general F usando poli{HPMA-co-MA-GFLG-N-(cis-4-aminociclohexilamina-HCI)] (0,98 g),
carbonato de p-nitrofenil fumagill-6-ilo (0,465 g) y DIEA (0,268 g) en DMF 16 ml. El disolvente se evapord y la disolucién
se diluyd con agua. La fase acuosa (500 ml total) se extrajo con acetato de etilo (80 ml total) y se purificé por TFF
usando 350 ml adicionales de agua. La fraccion retenida se diluy6 con agua, se extrajo con acetato de etilo y se liofilizd
para dar poliiHPMA-co-MA-GFLG-N-(cis-4-aminociclohexil)carbamoilfumagillol] en la forma de un sélido rosado ligero
(0,79 g)."H NMR (DMSO-d6): & 7,90-8,35 (m, 4H, amida-NH), 7,0-7,70 (m, 25H, Fenilalanina y amida-NH), 5,26 (m,
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H-5-Fum), 5,18 (bt, alqueno-Fum), 4,60-4,90 (m, 14H), 4,50-4,60 (m, 1H, fenilalanina alfa protén), 4,10-4,30 (m, 1H,
leucina alfa proton), 3,40-3,80 (m, 21H), 3,26 (s, 3H, OMe-Fum), 2,80-3,10 (m, 31H), 2,17 (m, 2H, alilico-Fum), 0,37-
2,0 [m, 166H {1,69 (s, 3H, Fum-Me), 1,59 (s, 3H, Fum-Me), 1,07 (s, 3H, Fum-Me)}].

Sintesis de poli(HPMA-co-MA-GFLG-NHCH2 CH2 NH2 -HCI) y Procedimiento general C para la reaccion de diaminas
con poli(HPMA-co-MA-GFLG-ONp)

" _NH
polimermrsr:wa-n/\n/ ~ S,

o

Una disolucién de etilendiamina (0,33 g, 5,49 mmol) en agua (20 ml), pH 11,7, se ajust6 hasta pH 9,1 por adicién de
37% HCI ac. (17-18 gotas). La disolucion se enfrié en un bario de hielo y se anadié poli(HPMA-co-MA-GFLG-ONp)
(1,08 g) en DMF (6 ml) gota a gota durante 20 minutos mientras se mantenia la temperatura debajo de 4°C. La
disolucién se agité 20 minutos a 4°C, 50 minutos a temperatura ambiente para dar una disolucion de color amarillo
limoén, pH 8,1. La disolucion se evaporé a 40°C. Se afnadié H20 (3 x 10 ml) y se evapor6. El producto se diluyo con
agua (60 ml), la disolucién se ajusté con NaOH hasta pH 8,0. La disolucién se filtro a través de un filtro VacuCap y se
purificé por TFF de la siguiente manera. La disolucion de polimero se lavé primero con disolucion de NaCl 25 mM (800
ml) para eliminar el p-nitrofenol. La disolucion se lavé con agua (400 ml), luego se ajusté hasta pH 4 con HCI 0,1 M.
La fraccion retenida de TFF se recogié y el filtro se lavo con 2x10 ml de agua. La fraccion retenida combinada y los
lavados produjeron una disolucion que se liofilizd para aislar el compuesto poli(HPMA-co-MA-GFLG-
NHCH2CH2zNH2-HCI) en la forma de un sélido amarillo palido (0,71 g, 72%).

Sintesis de N-[(2R)1-hidroxi-2-metilbutan-2-iljcarbamoilfumagillol y Procedimiento general D

Una disolucion de carbonato de p-nitrofenil fumagill-6-ilo (400 mg, 0,89 mmol) y (R)-2-amino-3-metil-1-butanol (280
mg, 2,71 mmol) se agité en etanol (10 ml) a temperatura ambiente durante 12 horas. La disolucién amarilla se
concentrd, y el residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida (metanol/cloruro de metileno) para dar N-[(2R)1-
hidroxi-2-metilbutan-2-iljcarbamoilfumagillol (340 mg, 0,83 mmol) en la forma de un aceite incoloro.

Sintesis de N-(6-hidroxihexil)carbamoilfumagillol (un compuesto no de conformidad con la presente invencion)

Se sigui6 el Procedimiento general D usando carbonato de p-nitrofenil fumagill-6-ilo (150 mg) en etanol (10 ml) y 6-
aminohexanol (48 mg). El producto se aislé en la forma de un aceite incoloro (110 mg, 78%).

Sintesis de N-[1-(hidroximetil)ciclopentillcarbamoilfumagillol (un compuesto no de conformidad con la presente
invencion)

Se sigui6 el Procedimiento general D usando carbonato de p-nitrofenil fumagill-6-ilo (100 mg) en etanol (3 ml) y THF
(1 ml) y cicloleucinol (52 mg) para proporcionar N-[1-(hidroximetil)ciclopentiljcarbamoilfumagillol en la forma de un
aceite (50 mg).
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Sintesis de N-(1-hidroxi-2-metilpropan-2-il)carbamoilfumagillol (un compuesto no de conformidad con la presente
invencion)

Se sigui6 el Procedimiento general D usando carbonato de p-nitrofenil fumagill-6-ilo (100 mg) en etanol (3 ml) y THF
(2 ml) y 2-amino-2-metilpropanol (40 mg) para proporcionar N-(1-hidroxi-2-metilpropan-2-il)carbamoilfumagillol en la
forma de un aceite (37 mg).

Sintesis de (2S)-2-(hidroximetil)pirrolidina-1-carboxilato de fumagill-6-ilo (un compuesto no de conformidad con la
presente invencion)

Se sigui6 el procedimiento general D. Se sometid a reaccién S-prolinol (68 mg, 0,67 mmol) con carbonato de p-nitrofenil
fumagill-6-ilo (150 mg, 0,335 mmol) en etanol (4 ml) El producto se purific6 por cromatografia ultrarrapida
(metanol/cloruro de metileno) para producir (2S)-2-(hidroximetil)pirrolidina-1-carboxilato de fumagill-6-ilo (en la forma
de una espuma blanca (81 mg, 63%).

Sintesis de N-(6-aminohexil)carbamoilfumagillol (un compuesto no de conformidad con la presente invencion)

HaN™

Se enfri6 una disolucion de 1,6-diaminohexano (0,13 g) en metanol (8 ml) hasta 0°C y se afnadi6 gota a gota carbonato
de p-nitrofenil fumagill-6-ilo (0,13 g) en metanol (2 ml). El disolvente se redujo hasta aproximadamente 2 ml por
evaporacion rotatoria. Se afadié acetato de etilo y la fase organica se lavo con agua, NaOH 0,1 N, agua, salmuera, y
se seco con sulfato de sodio. El disolvente se evapor6 y el residuo se disolvié en etanol (15 ml). Se afiadié acido DL-
tartarico (16 mg), la disolucién se conservé durante la noche y luego se evapord hasta aproximadamente 0,5 ml. Se
anadio éter y se formd un sélido blanco. El sélido se recogié por filtracion, se lavé con éter y se sec6 para dar la sal
de tartrato de N-(6-aminohexil)carbamoilfumagillol (74 mg).

Sintesis de [trans-(4-aminociclohexil)Jcarbamato de fumagill-6-ilo

A una disolucién de trans-1,4-diaminociclohexano (1,3 g) en metanol (80 ml) a 0-5 °C se le afiadié durante 30 min una
disolucién de 4-nitrofenil carbonato de fumagill-6-ilo (1,0 g) en metanol (20 ml,) y CH2Cl2 (20 ml) y luego se agité
durante 30 minutos. Después de concentrar hasta 20 ml en un evaporador rotatorio y diluir con acetato de etilo (75
ml), la capa organica se lavé con agua (30 ml), NaOH 0,1 N (30 ml), agua y salmuera (30 ml), se sec6d (MgSOs4) y
concentrd a presion reducida para dar 0,78 g de un soélido. Esto se disolvié en etanol (80 ml) y se afiadié acido DL-
tartarico (127 mg). Después de 1 hora se formé una disolucién que se dejo reposar durante la noche antes de
concentrarse a presion reducida para eliminar practicamente todo el etanol. Se afiadié6 MTBE (100 ml) y se concentro
seguido de MTBE (30 ml). Los sélidos se recogieron por filtracién y se lavaron con MTBE (2 x 10 ml) y se secaron al
vacio para dar hemi-tartrato de [trans-(4-aminociclohexil)Jcarbamato de fumagill-6-ilo (0,73 g); m.p. 180-185 °C.
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Sintesis de polifHPMA-co-MA-GFLG- NH(CHz)sNHz-HCI]

Se sigui6 el Procedimiento general C usando 1,6-diaminohexano (621 mg, 5.36 mmol) y poli(HPMA-co-MA-GFLG-
ONp) (1,0 g). El producto bruto se purificé por TFF (5 K) usando NaCl acuoso (25 mM) y luego se acidific6 hasta pH
4,0 con HCI 0.1 My se purificé adicionalmente por TFF con agua para dar polifHPMA-co-MA-GFLG-NH(CH2)eNH2-HCI]
en la forma de un soélido blanquecino (860 mg).

Sintesis de carbonato de p-nitrofenil N-[(2R)1-hidroxi-2-metilbutan-2-iljcarbamoilfumagill-6-ilo (un compuesto no de
conformidad con la presente invencion) y el Procedimiento general E

CHy

CH,
0
HiC” CHy

A una disolucién del alcohol N-[(2R)1-hidroxi-2-metilbutan-2-iljcarbamoilfumagillol (1,11 g) en cloruro de metileno a
0°C en N2 se le afadio DMAP (660 mg, 5,40 mmol) seguido de la adicién en porciones de cloroformiato de p-nitrofenilo
(810 mg). La mezcla de reaccién se agité a 0°C durante 1 hora. El disolvente se evaporé y el residuo resultante se
disolvié en EtOAc y se lavo con agua, salmuera y se sec6 (Na2SOs4). La evaporaciéon de EtOAc provista por el producto
bruto, se purifico por cromatografia ultrarrapida (silice, eluyendo con 100% hexanos y luego con 2-30% EtOAc). Las
fracciones que contenian el producto bruto se combinaron y evaporaron para aislar N-[(2R)1-(p-
nitrofenolcarbonilhidroxi-2-metiloutan-2-iljlcarbamoilfumagillol (1,25 g, 80%) en la forma de un sélido blanco.

Sintesis de N-[1-(p-nitrofenoxicarbonilhidroximetil)-2-metilpropan-2-il)carbamoilfumagillol (un compuesto no de
conformidad con la presente invencion)

O3,

“CH,4

Siguiendo el Procedimiento general E, se sometieron a reaccién dimetilalcohol (60 mg), carbonato de p-nitrofenil
fumagill-6-ilo (46 mg) y DMAP (37 mg) en cloruro de metileno (8 ml). La mezcla de reaccién se diluyé con acetato de
etilo y se lavo con agua (3x) y luego salmuera. La fase organica se secé (Na2SO4) y evapord para dar una espuma
amarilla (87 mg) que se us6 sin purificacion adicional.

Sintesis de N-[1-(p-nitrofenoxicarbonilhidroximetil)ciclopentillcarbamoilfumagillol (un compuesto no de conformidad
con la presente invencion)

CH,

Siguiendo el Procedimiento general E, se sometieron a reaccién N-[71-(hidroximetil)ciclopentillcarbamoilfumagillol
(producto del Ejemplo 14, 74 mg), cloroformiato de p-nitrofenilo (53 mg) y DMAP (43 mg) en cloruro de metileno (5 ml).
Después del tratamiento de extraccion, se usé N-[1-(p-nitrofenoxicarbonilhidroximetil)ciclopentil]carbamoil fumagillol
(100 mgq) sin purificacion adicional.
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Sintesis de polifHPMA-co-MA-GFLG-NH(CHz)sNHcarbamoil-[1-hidroxi-3-metilbutan-2-illcarbamoilfumagillol] ~ (un
compuesto no de conformidad con la presente invencion) y Procedimiento general F
1)
o e #h
"éﬂ ,JL NH ovie & -«\faf: *
limiero-GELR L WM ?3/\\?/ o _—

polimero LP\H/\\%J' H ; llf ‘\{:HS

) H$CACH3

A una disolucién de polimero (400 mg) y carbonato de p-nitrofenil N-[(2R)1-hidroxi-3-metilbutan-2-iljcarbamoilfumagill-
6-ilo (240 mg) en DMF (8 ml), a 0°C, se le afnadi6 DIEA (0,11 g) gota a gota. La disolucion se agité a 0°C durante una
hora y se dej6 calentar hasta temperatura ambiente. Después de 3 dias, el disolvente se evapor6 y se afnadioé agua
(80 ml). La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (500 ml total) hasta que no se detecté nada del carbonato de
partida por MS. La fase acuosa se purifico por TFF (10 K) y la fraccion retenida se liofilizé para dar el conjugado en la
forma de un sdlido blanco (380 mg, 77%)."H NMR (DMSO-d6): & 8,25 (bs, 2H, amida-NH), 8,0 (bs, 1H, amida-NH),
7,70 (bs, 2H, amida-NH), 7,10-7,30 (m, 15H, Fenilalanina y amida-NH), 7,10 (bt, 1H, NH-Fum), 6,92 (bd, 1H, NH-Fum),
5,26 (m, H-5-Fum), 5,18 (bt, alqueno-Fum), 4,50-4,80 (m, 1H, fenilalanina alfa prot6n), 4,0-4,21 (m, 1H, leucina alfa
protén), 3,50-3,84 (m, 19H), 3,29 (s, 3H, OMe-Fum), 2,80-3,10 (m, 28H), 2,51 (d, 1H, J = 4,4 Hz, H-2-Fum), 2,19 (m,
2H, alilico-Fum), 0,82-1,92 [m, 131H {1,84 (m, 2H, Fum), 1,72 (s, 3H, Fum-Me), 1,60 (s, 3H, Fum-Me), 1,09 (s, 3H,
Fum-Me), 0,84 (dd, 6H, Fum-isopropilo}].

Sintesis de polifHPMA-co-MA-GFLG-N-(2-aminoetil)carbamoilfumagillol] (un compuesto no de conformidad con la
presente invencion)

0

polimero~GFL-WH \)l\ MH Q
. NHW \n/

o]

Se siguio el procedimiento general F usando poli(HPMA-co-MA-GFLG-NHCH2CH2NH2-HCI) (200 mg), carbonato de
p-nitrofenil fumagill-6-ilo (100 mg) y DIEA (57 mg) en DMF (10 ml). El producto se purificé por TFF (10 K) con agua y
se liofilizd para dar el conjugado en la forma de un sélido amarillo palido (160 mg).

Sintesis de poli[HPMA-co-MA-GFLG-N(Me)-(2-metilaminoetil)carbamoilfumagillol] (un compuesto no de conformidad
con la presente invencion)

2

E‘a”}?
polimero-GFL-NH \)L N"/\‘-/N\ﬂ/
Q

|
Me

Se siguio el procedimiento general F usando poli(HPMA-co-MA-GFLG-N(Me)CH2CH2NHMe-HCI) (200 mg), carbonato
de p-nitrofenil fumagill-6-ilo (100 mg) y DIEA (57 mg) en DMF (5 ml). El producto se purificd usando TFF (10 K) con
agua y se liofilizé para dar el conjugado en la forma de un sélido blanquecino (180 mg).

Sintesis de poli(HPMA-co-MA-GFLG-N-(2-aminoetil)carbamoildihidrofumagillol (un compuesto no de conformidad con
la presente invencion)

polimero-FL-HH
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Se sigui6 el Procedimiento general F usando poli(HPMA-co-MA-GFLG-NHCH2CH2NH2-HCI) (200 mg), carbonato de
p-nitrofenil dihidrofumagill-6-ilo (200 mg) y DIEA (57 mg) en DMF (10 ml). El producto se purificé por TFF (10 K) con
agua (150 ml) y se liofiliz6 para dar poli(HPMA-co-MA-GFLG-N-(2-aminoetil)carbamoildihidrofumagillol en la forma de
un soélido amarillo palido (160 mg).

Sintesis de polifHPMA-co-MA-GFLG-N-(3-aminopropil)carbamoilfumagillol] (un compuesto no de conformidad con la
presente invencion)

NH hH o
polimeroGFLNH/\Er W \ﬁ/

Q

Se siguid el Procedimiento general F usando poli(HPMA-co-MA-GFLG-NHCH2CH2CH2NH2-HCI) (220 mg), carbonato
de p-nitrofenil fumagill-6-ilo (110 mg) y DIEA (63 mg) en DMF (6 ml). El disolvente se evapor6 y la disolucion resultante
se diluyd con agua. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo y se purificd por TFF usando 350 ml de agua. La
fraccion retenida se liofilizo para proporcionar poliiHPMA-co-MA-GFLG-N-(3-aminopropil)carbamoilfumagillol] en la
forma de un polvo rosado ligero (200 mg).

Sintesis de polifHPMA-co-MA-GFLG-N-(6-aminohexil)carbamoilfumagillol] (un compuesto no de conformidad con la
presente invencion)

0 !
NH ’ \[r
o

Se siguid el Procedimiento general F usando polifHPMA-co-MA-GFLG-N-(trans-4-aminociclohexilamina-HCI)] (1,0 g),
carbonato de p-nitrofenil fumagill-6-ilo (0,48 g) y DIEA (0,27 g) en DMF (25 ml). El disolvente se evapord y la disolucién
se diluy6 con agua. La fase acuosa (300 ml) se extrajo con acetato de etilo (700 ml totales) y se purifico por TFF
usando 350 ml de agua adicionales. La fraccion retenida se liofilizo para dar poliiHPMA-co-MA-GFLG-N-(4-
aminociclohexil)carbamoilfumagillol] en la forma de un sélido rosado ligero (0,9 g)."H NMR (DMSO-d6): & 8,10-8,35
(m, 3H, amida-NH), 7,90-8,10 (m, amida-NH), 7,05-7,32 (m, 22H, amida-NH) 5,27 (m, H-5-Fum), 5,18 (bt, alqueno-
Fum), 4,60-4,90 (m, 14H), 4,50-4,60 (m, 1H, fenilalanina alfa protén), 4,10-4,30 (m, 1H, leucina alfa protén), 3,40-3,80
(m, 21H), 3,27 (s, 3H, OMe-Fum), 2,80-3,20 (m, 33H), 2,56 (d, 1H, H = 3,90 Hz, H-2-Fum), 2,18 (m, 2H, alilico-Fum),
0,37-2,0 [m, 147H {1,70 (s, 3H, Fum-Me), 1,60 (s, 3H, Fum-Me), 1,07 (s, 3H, Fum-Me)}].

Sintesis de poli[HPMA-co-MA-GFLG-N-(trans-4-aminociclohexil)carbamoilfumagillol]

C

WNH O

O .\'@“
|
polimcszFL-NH\)l\
M

Se sigui6 el procedimiento general F usando poliiHPMA-co-MA-GFLG-N-(trans-4-aminociclohexilamina-HCI)] (1,0 g),
carbonato de p-nitrofenil fumagill-6-ilo (0,48 g) y DIEA (0,27 g) en DMF 25 ml. El disolvente se evapord, y la disolucién
se diluy6 con agua. La fase acuosa (300 ml) se extrajo con acetato de etilo (700 ml totales) y se purifico por TFF
usando 350 ml de agua adicionales. La fracciéon retenida se liofilizé para dar poli{HPMA-co-MA-GFLG-N-(3-
aminohexil)carbamoilfumagillol] en la forma de un sélido rosado ligero (0,9 g).'H NMR (DMSO-d6): & 7,90-8,35 (m, 4H,
amida-NH), 7,0-7,70 (m, 25H, Fenilalanina y amida-NH), 5,26 (m, H-5-Fum), 5,18 (bt, alqueno-Fum), 4,60-4,90 (m,
14H), 4,50-4,60 (m, 1H, fenilalanina alfa protén), 4,10-4,30 (m, 1H, leucina alfa protén), 3,40-3,80 (m, 21H), 3,26 (s,
3H, OMe-Fum), 2,80-3,10 (m, 31H), 2,17 (m, 2H, alilico-Fum), 0,37-2,0 [m, 166H {1,69 (s, 3H, Fum-Me), 1,59 (s, 3H,
Fum-Me), 1,07 (s, 3H, Fum-Me)}].

Sintesis de polifHPMA-co-MA-GFLG-N-[2-(4-aminofenil)etiljcarbamoilfumagillol] (un compuesto no de conformidad
con la presente invencion)
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polimero «GFLNH\/U\NH @J \n/
— 8]

A una suspension de poliiHPMA-co-MA-GFLG-OH] (200 mg), N-[2-(4-aminofenil)etillcarbamoilfumagillol] (100 mg) y
DIEA (75 mg) en DMF (6 ml) a 0°C se le anadio EDCI (44 mg totales) en porciones. La disolucion se dejé calentar
hasta temperatura ambiente y se agitd durante la noche. El disolvente se evapord, el residuo se suspendié en agua,
y la suspensién se extrajo con EtOAc (7 veces, total 250 ml). La fase acuosa se purificé por TFF (10 K) usando agua
(350 ml). La fraccion retenida se liofilizé para proporcionar el polimero en la forma de un sélido esponjoso (170 mg).

Sintesis de poli[HPMA-co-MA-GFLG-NH-2-[(2-(2-aminoetoxi)etoxi)etillcarbamoilfumagillol] (un compuesto no de
conformidad con la presente invencion)

o}
li . - . ] ;
polimero-GFL-MH \)LNHWGWGM NH\[rC!

O

A una disolucion de 2,2'-(Etilendioxi)bis(etilamina) (0,79 g, 5,34 mmol) en agua destilada (20 ml) a 0°C (pH = 11,56)
se le afnadié HCL conc. hasta que el pH de la disolucion fue 9,01 (medido por el medidor de pH). Se afadieron gota a
gota poli(HPMA-co-MA-GFLG-ONp) (1,0 g, 0,534 mmol) en DMF (6 ml) y H20 (10 ml) a la disoluciéon que contenia
amina durante un periodo de 15 minutos, y la mezcla de reaccién se agité a 0°C durante 15 minutos. La mezcla de
reaccion se dejo luego calentar hasta temperatura ambiente y se agitdé durante 2 horas. El pH de la disolucion se midio6
en 8,15. La mezcla de reaccion se diluy6 con agua destilada (300 ml) y se filtrd a través de un filtro VacuCap, el matraz
de reaccion se lavd con agua (100 ml). La disoluciéon de polimero se concentr6 hasta 40 ml por TFF (10 K) y se lavé
con NaCl 25 mM (800 ml) para eliminar el p-nitrofenol, el pH después se ajusté hasta 4 con HCI 0,1 M y finalmente se
lavo con agua (400 ml). La disolucion de polimero pura se liofilizé para aislar poliiHPMA-coMA-GFLG-NH-2-[2-(2-
aminoetoxi)etoxiletilamina-HCI] en la forma de un sélido rosado (800 mg, 78%).

A una mezcla de carbonato de p-nitrofenil fumagill-6-ilo (93 mg, 0,208 mmol) y poliiHPMA-co-MA-GFLG-N-2-[(2-(2-
aminoetoxi)]etoxi)etilamina-HCI] (200 mg, 0,104 mmol) en DMF anhidra (5 ml) a 0°C en N2 se le afiadié DIEA (57 mg,
0,416 mmol). La mezcla de reaccién se dejo calentar hasta temperatura ambiente y se agitd durante 12 horas. El
disolvente se elimino a presién reducida y el residuo resultante se suspendié en agua (30 ml) y se extrajo con EtOAc
(las fases acuosas y organicas de la emulsion formada se separaron usando una centrifuga) para eliminar el exceso
de carbonato de p-nitrofenil fumagill-6-ilo y p-nitrofenol. Se pasé nitrégeno por la disolucién acuosa para eliminar
cantidades minimas de EtOAc y se purificé usando TFF (5K) lavando con agua (150 ml) para eliminar el hidrocloruro
de DIEA. La disolucion de polimero se liofilizd para obtener el conjugado de polimero deseado poli{HPMA-co-MA-
GFLG-N-2-[2-(2-aminoetoxi)etoxi]lcarbamoilfumagillol] (220 mg, 95%) en la forma de un sélido blanquecino.

Sintesis de polifHPMA -co-MA-GFLG-NH-(6-aminodecil)carbamoilfumagillol] (un compuesto no de conformidad con la
presente invencion)

()

0

poiimcr(nGF-’L-MHs\)j\ NH L0 OMe o)

O

A una mezcla de carbonato de p-nitrofenil fumagill-6-ilo (300 mg, 0,67 mmol) y poliiHPMA-co-MA-GFLG-N-10-
[decilamina-HCI] (300 mg, 0,15 mmol; preparada en un modo similar al Ejemplo 33, excepto que se usé 1,10-
diaminodecano como la amina), en DMF anhidra (6 ml) a 0°C bajo, N2 se le afadié DIEA (83 mg, 0,64 mmol). La
mezcla de reaccién se dejo calentar hasta temperatura ambiente y se agitdé durante 12 horas. El disolvente se elimind
a presion reducida y el residuo resultante se suspendié en agua (30 ml) y se extrajo con EtOAc (las fases acuosa y
organica de la emulsion formada se separaron usando una centrifuga) para eliminar el exceso de carbonato de p-
nitrofenil fumagill-6-ilo y p-nitrofenol. Se pasé nitrégeno por la disolucion acuosa para eliminar cantidades minimas de
EtOAc. La disolucion acuosa bruta se purific6 usando TFF (10K), lavando con agua (150 ml) para eliminar el
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hidrocloruro de DIEA. La disolucion de polimero se liofilizé para obtener el conjugado de polimero deseado poliiHPMA-
co -MA-GFLG-NH-(10-aminodecil)carbamoilfumagillol] (300 mg, 87%) en la forma de un sélido blanquecino.

Sintesis de N-(2-acetamidoetil)carbamoilfumagillol (un compuesto no de conformidad con la presente invencion)

A una disolucion de carbonato de p-nitrofenil fumagill-6-ilo (200 mg) en etanol (5 ml) a 0°C se le anadié N-(2-
aminoetil)acetamida (0,132 ml). La disolucién se agité a 0°C durante una hora y durante la noche a temperatura
ambiente. La reaccion se diluy6 con acetato de etilo, se lavdé con agua. La fase acuosa se re-extrajo con acetato de
etilo, y las fases organicas combinadas se secaron (MgSOQOs). El producto bruto se purific6 por cromatografia
ultrarrapida. El producto fue un soélido amarillo (120 mg).

Sintesis del siguiente compuesto (un compuesto no de conformidad con la presente invencion)

MH
polimero=GFL-M H!/\ﬂ/ mN

e

A una disolucién de poli(HPMA-co-MA-GFLG-NHCH2CH2NH2-HCI) (200 mg) y N-(5-carboxypentil)carbamoilfumagillol
(96 mg) en DMF (6 ml) a 0°C se le afadi6 DIEA (104 mg) seguida de hidrocloruro de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-
etilcarbodiimida (42 mg). La disolucién se dejo6 calentar a TA durante la noche. El disolvente se evapor6 y el residuo
se disolvio en agua (50 ml) y se extrajo con acetato de etilo (200 ml). La fase acuosa se purificé por TFF con agua
(450 ml). La fraccion retenida se liofilizé para dar el polimero (200 mg) en la forma de un sélido amarillo palido.

Sintesis del siguiente compuesto (un compuesto no de conformidad con la presente invencion)

O

polimero «3FL-NH \)j\ WwMH UNHO
W 1/\\/ \n/
f o

A una disolucién de polifHPMA-co-MA-GFLG-N(CHz)sNH2-HCI] (216 mg), 2-carboxietilcarbamoilfumagillol (91 mg) en
DMF (8 ml) a 0°C se le anadio DIEA (118 mg) seguida de hidrocloruro de N-(3-Dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida
(88 mg). La disolucion se dejo calentar hasta temperatura ambiente y se agité durante la noche. El disolvente se
evapord, y el residuo se disolvié en agua (50 ml) y se extrajo con acetato de etilo (200 ml). La fase acuosa se purifico
por TFF (10 K) con agua (1 1). La fraccion retenida se liofilizd para producir el polimero (170 mg) en la forma de un
sélido amarillo palido.

Sintesis del siguiente compuesto (un compuesto no de conformidad con la presente invencion)

o a

POHI]‘IE]’U«-GFL-N‘H.\)L JL N
NH N '0/6

o
i

Se siguio el Procedimiento general F usando poli(HPMA-co-MA-GFLG-NHCH2CH2CH2NH2-HCI) (220 mg) y carbonato
(Ejemplo 24, 100 mg) en DMF (6 ml) con DIEA (63 mg). La reaccion se extrajo con acetato de etilo. Después de la
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TFF (10 K), la purificacién con agua y la liofilizacién, el producto se aisl6 en la forma de un polvo rosado ligero (140
mg).

BocNHCH2CH=N(Me)CH=C(O)NHC(QO)2-fumagill-6-il (un compuesto no de conformidad con la presente invencion)
(Alquilacion de N-BOC, N'-metiletilendiamina con cloroacetilcarbamoilfumagillol)

=]

| -
LD N , i
Y'B‘WY \/\”H,CH} + v m‘\g:;f 3 ‘
8} R ,~ m CHy
- .
l 9
O HH . MH D : e
6 \"'/\“N/Y =5
é CHy
Hy O

Una disolucion de TNP-470 (0,2 g) y DIEA (0,105 g) en DMF (3 ml) se enfrié a 0°C. Se afiadio una disolucion de N-[2-
(metilamino)etiljcarbamato de terc-butilo (0,105 g) en DMF (3 ml), y la mezcla se agit6é durante 3 horas a 0°C y luego
durante la noche. La reaccién se diluy6 con acetato de etilo y se extrajo con agua. La fase acuosa se re-extrajo con
acetato de etilo, y las fases organicas combinadas se extrajeron con salmuera, se secaron (MgSOs) y se evaporaron
para dar un aceite. La purificacién por cromatografia en gel de silice (metanol/cloruro de metileno) y la evaporacién de
las fracciones del producto proporcionaron BocNHCH2CHz2N(Me)CH2C(O)NHC(O)2-fumagill-6-ilo como una espuma
blanca (0,16 g, 60%).

Reaccion de N-[2-aminoetilJcarbamato de terc-butilo con cloroacetilcarbamoilfumagillol

. “{H
% .
o .
| G ‘m
LHy
L MHY O & [ ) Ha
P .-
MY e X
Y CHy ’ ==

.
o aQ CHy

Se afiadié una alicuota de 30 ul de una disolucién 1 M de Boc-etilendiamina en DMF a DMF (270 ul). La disolucién se
enfrié hasta 0°C, y se afadié gota a gota una disolucion de TNP-470 (48 mg) en DMF (600 ul) durante 2 minutos. La
reaccion se vigilo por LC/MS. La cantidad mas grande del producto de alquilacion deseado observada fue 34%. Se
produjo también carbamoilfumagillol. La relacion del producto deseado a carbamoilfumagillol fue 1,0 a 0,4. El
aislamiento intentado del producto deseado result6 en el aislamiento de hidantoina y fumagillol. Por consiguiente, el
producto deseado no pudo aislarse debido a la tasa de descomposicion. Por lo tanto, TNP-470 no pudo alquilarse de
acuerdo con el método descrito.
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Ensayo de ratones DIO C57BI6 in vivo — Cambios de peso, consumo de alimentos, composicion corporal

Ratones macho C57B16 (N=6) de 13 semanas de vida con un promedio de peso de 34 g se alimentaron a voluntad
con una dieta rica en grasas, TD.06414, compuesta por 60% Kcal de grasa (dieta Harlan). El dia 1 del estudio, los
animales fueron aleatorizados en grupos de manera tal que el peso promedio de cada grupo fuera 33,9 g. Los ratones
fueron tratados o bien con disolucién salina tamponada con fosfato (vehiculo), TNP-470 o el Compuesto 16
(administracion subcutanea, dorsal). El tratamiento continué durante 31 dias segun las dosis y esquemas que se
muestran en la Tabla que sigue. Los animales fueron pesados dia por medio. El consumo de alimento se midié
semanalmente. El dia 33, se efectué patologia macroscépica para determinar la composicion corporal.

La Figura 1 compara el adelgazamiento en un ratén DIO obeso después del tratamiento con un compuesto conjugado
de fumagillol de la presente invencién (Compuesto 16) o TNP-470 (analogo de fumagilina sintético) en distintas
dosis/esquemas como se expone en la Tabla 2.

Tabla 2

Peso corporal dia 33 |Dosis mg/kg/dia  Dosis* |[Esquema | Farmaco

39.6 0 0 qgod Vehiculo
34.1 0.5 1.12 god TNP-470
30.4 0.5 0.18 qod Compuesto 16
27.4 1.5 0.56 g4d Compuesto 16

*Dosis diaria como micromoles/kg Fumagillol

Los resultados de la Figura 1 muestran un incremento en el peso en el grupo control de vehiculo de 16% y una
reduccion de peso de 19 % cuando se administra el Compuesto 16 en un esquema de administracién g4d. La
administracion del compuesto 16 proporciona efectos tanto terapéuticos como profilacticos. Concretamente, el
compuesto 16 induce o aumenta el adelgazamiento y también previene el aumento de peso. El Compuesto 16 es
superior a TNP-470 en el grado de adelgazamiento. El Compuesto 16 es superior a TNP-470 en el sentido que se
reducen las dosis de fumagillol.

La Tabla 3 compara la composicion de grasa corporal en un raton DIO obeso después del tratamiento con el
Compuesto 16 o TNP-470 en las distintas dosis/esquemas descritos en este documento. El andlisis se realizé el dia
33 de la patologia macroscopica. El porcentaje de grasa total de peso corporal en el grupo vehiculo fue 13,2% mientras
que la grasa total en los grupos tratados con el Compuesto 16 fue 8,2% (1 mg/kg god) o 5,6% (6 mg’kg g4d).

Tabla 3. Pesos en gramos, promedios grupales

P.C. Grasa Grasa Grasa Grasa Higado
total epididimal inguinal retroperitoneal

Vehiculo 39.6 5.24 2.21 1.93 1.10 1.46
TNP god 34.1 3.55 1.54 1.21 0.80 1.15
Comp 16 1 30.4 2.52 1.18 0.92 0.42 1.10
mg/kg/qod
Comp 16 6 27.4 1.55 0.78 0.53 0.23 1.17
mg/kg.q4d

La Figura 2 compara el consumo de alimento diario promedio en un ratén DIO obeso después del tratamiento con el
Compuesto 16 o TNP-470 en distintas dosis/esquemas. Los resultados de la Figura 2 muestran la reduccién del
consumo de alimentos después del tratamiento con el Compuesto 16, y el Compuesto 16 causa una mayor reduccién
en el consumo de alimentos que TNP-470.
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La Figura 3 compara la composicién corporal (grasa frente a peso corporal) en un ratén DIO obeso después del
tratamiento con el Compuesto 16 o TNP-470 en distintas dosis/esquemas. Los resultados de la Figura 3 muestran que
la cantidad de peso corporal perdido se correlaciona directamente con la pérdida de grasa.

Ensayos in vivo de ratones DIO C57BI6 — Cambios de peso, consumo de alimentos, tolerancia a la glucosa y respuesta
a la dosis en la composicién corporal

Ratones macho C57B16 (N=6) de 15 semanas de vida con un peso promedio de 42 g recibieron alimento a voluntad,
TD.06414, una dieta rica en grasas compuesta por 60% Kcal de grasa (dieta Harlan). El dia 1 del estudio, los animales
fueron tratados con disolucion salina tamponada con fosfato (vehiculo) o con el Compuesto 16 en distintas dosis
(administracion subcutanea, dorsal). El tratamiento continu6 durante 29 dias en las dosis y esquemas que se muestran
en la Tabla que sigue. Los animales se pesaron dia por medio. El consumo de alimento se midié6 semanalmente. El
dia 24 (ratones que habian sido tratados recientemente con el Compuesto 16 en el dia 21) se administré una prueba
de tolerancia a la glucosa IP en ayunas durante toda la noche (GTT) al grupo vehiculo y a los cuatro grupos de
tratamiento con el Compuesto 16. Cada animal fue pesado y se obtuvo una medicion inicial de la glucosa en ayunas.
Cada animal recibié una dosis de 1 gramo por kilogramo de dextrosa como una disolucién al 25% por inyeccién
intraperitoneal. Los niveles de glucemia se midieron a los 15 minutos, 30 minutos, 60 minutos, 90 minutos y 120
minutos de la administracion IP de glucosa (via muestras de sangre de la vena del rabo, usando un sistema de
monitoreo de glucemia AlphaTRAK (incluye un glucémetro y tiras reactivas) de Abbott Laboratories, (North Chicago,
lllinois, EE. UU.). El glucémetro AlphaTRAK exhibe resultados entre 20 y 750 mg/dl (1,1 — 41,7 mmol/l). El dia 32
(ratones que habian recibido recientemente la dosis el dia 29) se mantuvo a los animales en ayunas por tres horas,
se pesaron, se tomaron muestras de sangre por puncion cardiaca, y se efectué la patologia macroscépica para
determinar la composicion corporal. El andlisis de sangre fuer realizado por laboratorios Idexx. La glucemia fue 278,
290, 265, 259 y 227 mg/dl para dosis de 0, 0,2, 0,6, 2,0 y 6,0 respectivamente. BUN fue 21,8, 22,0, 19,7, 15,3y 16,5
para dosis de 0, 0,2, 0,6, 2,0 y 6,0 respectivamente.

La Tabla 4 muestra el nivel de glucemia en funcién del tiempo y la dosis del Compuesto 16. La Tabla 4 muestra que
dosis superiores del Compuesto 16 resultan en niveles de glucemia inferiores incluso con la dosis mas baja de 0,2
mg/kg; estos resultados se exhiben en la Figura 4.

4 Glucemia, promedio grupal

Dosis Promedio Glucemia mg/dl promedio+SEM grupos
mg/kg BW(g) Ayuno 15 min 30 min 60 min 90 min 120
Vehiculo - 0 43.0 2261229 | 502+30.3 | 621+38.4* | 580+48.7* | 459+54.0 | 297+33.7
0.2 43.4 254+5.8 | 505+33.9 | 4461205 4561259 | 341+15.5 | 241+16.8
0.6 40.9 206+14.9 | 442+50.0 | 441+35.54 | 388156.7 | 302+43.3 | 1924129
2.0 36.8 198+11.6 | 388+20.7 | 361+24.3 327+26.7 | 2441240 | 166%6.4
6.0 33.0 185+6.5 | 473+39.1 355+23.8 324+19.1 240+6.7 177+9.3

*un ratén en cada grupo exhibié glucemia >750 mg/dl; tratado como igual a 750 mg/dl

La Tabla 5 muestra que aumentar la dosis del Compuesto 16 produce incrementos significativos en el adelgazamiento
en dosis mayores que 0,2 mg/kg g4d. La Tabla 6 muestra que las dosis de 2 mg/kg g4d y 6 mg/kg g4d se asociaron
con reducciones significativas en el consumo de alimento, en relacioén con los controles vehiculo, y que el consumo
de alimento es sensible a la dosis. A partir del dia 9-29, el consumo de alimento semanal en el grupo de 2 mg/kg fue
90% del vehiculo, mientras que el consumo de alimento en el grupo de 6 mg/kg fue 75% del vehiculo.

Tabla 5. Pesos corporales en el dia 32

Dosis mg/kg Grupo PC (g) + SEM Cambio de peso desde el dia 1 Fumagillol*

Vehiculo - 0 45.7+1.12 +8.3% 0.00
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Dosis mg/kg Grupo PC (g) £+ SEM Cambio de peso desde el dia 1 Fumagillol*

0.2 46.5+0.65 +10.5% 0.02
0.6 43.3+0.42 +2.9% 0.06
2.0 38.8+0.70 -7.4% 0.18
6.0 33.6+0.72 -20.0% 0.54

* micromoles/kg/dia; administracion gq4d

Tabla 6. Consumo de alimento semanal, promedio grupal

Dia 1-8 Dia 9-15 Dia 15-22 | Dia 22-29

Grupo |Alimento (g) | Alimento (g) | Alimento (g) |Alimento (g)

Vehiculo 22.4 23.3 22.4 21.5
02mgkg| 25.8 226 20.3 19.7
0,6mgkg| 195 215 20.2 18.4
2 mg/kg 14.3 22.2 19.9 18.5
6 mg/kg 9.0 17.5 17.8 16.1

La Tabla 7 muestra que el tejido adiposo se pierde con preferencia a otros tejidos, ya que los ratones del grupo control
5 tienen aproximadamente 13% de grasa, mientras que los ratones en el grupo de 2 mg/kg g4d y el grupo de 6 mg/kg
qg4d tienen 11% y 10% de grasa, respectivamente.

Tabla 7. Pesos del tejido en el dia 32, promedios grupales

Dosis PC promedio Grasa total Promedios de pesos de los tejidos (g) | Grasa %
mg/kg (9) promedio PC
Grasa Grasa | Grasa |Higado
epid. ing RP
0.0 45.70 5.88 1.88 2.65 1.35 2.0 12.9%
0.2 46.50 6.02 2.01 2.54 1.48 2.06 13.0%
0.6 43.32 6.01 2.24 2.51 1.26 1.75 13.9%
2.0 38.82 4.42 1.72 1.81 0.89 1.44 11.4%
6.0 33.60 3.25 1.11 1.54 0.60 1.30 9.7%

Los resultados de la Figura 5 demuestran el aumento del adelgazamiento después del tratamiento con el Compuesto
10 16 en dosis mayores o iguales que 0,6 mg/kg utilizando un esquema g4d. El adelgazamiento es sensible a la dosis,
dosis mas elevadas provocan pérdida de peso mayor.
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Los resultados de la Tabla 8 muestran reducciones en los niveles de colesterol, triglicéridos, HDL, LDL y relaciones
HDL/LDL asociados con el aumento de la dosis del Compuesto 16. Estos resultados se exponen en la Figura 6.

Tabla 8. Lipidos en la sangre en el dia 32

Dosis COLESTEROL TRIGLICERIDO COLESTEROL HDL LDL relacion
mg/kg mg/dl mg/dl mg/dl mg/dl HDL/LDL

0 244+12.6 14047.7 11244.0 24422 4.8+0.4

0.2 253+8.4 158+10.9 117£2.7 2441 1 4.9+0.2

0.6 210+3.7 116+3.1 106+1.2 20+0.3 5.4+0.1

2 149+4.7 95+8.7 92+2.6 10+0.5 9.0+0.4

6 109+2.6 81+13.6 72+1.3 8+0.5 9.0+0.5

Los valores son + SEM

Los resultados de la Tabla 9 muestran cambios favorables en fosfatasa alcalina, SGPT, SGOT y CPK asociados con
el aumento de la dosis del Compuesto 16.

Tabla 9. Andlisis de enzimas en la sangre

Dosis mg/kg FOSFATASA ALCALINA SGPT (ALT) | SGOT (AST) CPK
0 61+1.2 74+11.2 72+5.4 34425
0.2 5143.2 79+16.8 77+10.1 74+18.5
0.6 44+1 4 50+2.3 57+2.4 66+11.3
2 43+2.4 3523.1 53+3.7 68+17.8
6 36+0.9 42459 59+2.2 84+13.3

Ejemplo

Ratones macho C57B16 (N=6) de 15 semanas de vida con un peso promedio de 42 g recibieron alimento a voluntad,
TD.06414, una dieta rica en grasas compuesta por 60% Kcal de grasa (dieta Harlan). El dia 1 del estudio, los animales
fueron tratados segln un esquema g4d con disolucion salina tamponada con fosfato (vehiculo), o con los Compuestos
16, 28, 29 o 30 en dosis de 2 mg/kg, o con el Compuesto 31 a 6 mg/kg (administracién subcutanea, dorsal). Los
animales se pesaron dia por medio. La Figura 10 compara la pérdida de peso en un ratdén DIO obeso después del
tratamiento durante 23 dias con distintos conjugados de la presente invencién. Los resultados de la Figura 10 muestran
que los cambios en el enlazador solo provocan cambios en el grado de adelgazamiento.

Ejemplo

Ratas macho Sprague Dawley (N=3) de 9 a 10 semanas de vida con un peso promedio de 300 g recibieron una dieta
para roedores estandar a voluntad (dieta de laboratorio PharmaServ 5001). Figura 7 — Las ratas recibieron tratamiento
con el Compuesto 16, o bien 100 mg/kg o 200 mg/kg (IV, vena del rabo), los dias 1, 8, 15, 22 y 29. Las ratas fueron
pesadas periodicamente, y se les extrajo sangre el dia 10, el dia 17, el dia 24. Para recolecciones de sangre en vivo,
las ratas fueron anestesiadas con una mezcla de inhalacion de 4% Isoflurano y 1,5% oxigeno, luego se recogio la
sangre por puncion del plexo retro-orbital en un volumen de por lo menos 1 ml. El dia 31, los animales se pesaron, se
extrajo sangre por puncién cardiaca y se realiz6 la patologia macroscopica para determinar la composicién corporal.
Dentro de los limites de comparacion con intervalos normales y datos previos a la dosis, los hallazgos clinicos para
albdmina, relacién albumina/globulina, fosfatasa alcalina, ALT (SGPT), AST (SGOT), bicarbonato, bilirrubina directa,
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bilirrubina indirecta, bilirrubina total, BUN, relacién BUN/creatinina, cloruro de calcio, colesterol, CK, creatinina,
globulina, glucosa, fésforo, potasio, sodio, relacion sodio/potasio, proteina total fueron insustanciales. Mas alla de la
pérdida de peso y los otros hallazgos descritos en este documento, los animales lucieron normales y no exhibieron
evidencias de neurotoxicidad tales como ataxia, desorientacion, temblores o convulsiones. Los resultados de la Figura
7 muestran que el Compuesto 16 se tolera en altas dosis en un esquema de administracioén q7d.

Ejemplo

Ratas macho Sprague Dawley (N=3, promedio de peso 350 g) recibieron una dosis de un solo bolo IV de vehiculo,
Compuesto 1 (30 mg/kg) o Compuesto 16 (200 mg/kg). Se extrajeron muestras de sangre por puncién de la vena
safena alas 0, 0,25, 0,5, 1, 2, 4, 8, 24 y 48 horas. Se diluyd una alicuota de cada muestra con metanol que contenia
propranolol como el estandar interno y se analiz6é por LC/MS/MS con un limite inferior de cuantificacion de 2,5 nM. En
el caso de administracién del Compuesto 1 o el Compuesto 16, el analito fue el Compuesto 1. La semivida del
Compuesto 1 de moléculas pequefas oscila entre 10 y 15 minutos; la Cmax es aproximadamente 15 uM y ocurre a
TO. Para el conjugado de polimero, el Compuesto 16, la molécula pequefna liberada exhibe una Cmax de
aproximadamente 0,3 uM a aproximadamente 3 horas y una semivida de eliminacion terminal de 10 horas. Estos
resultados se exponen en la Figura 9.

Ensayos in vivo ilustrativos en ratas DIO Levin — Cambios de peso, consumo de alimento, composicion corporal,
esquema-respuesta a la dosis, niveles de leptina

Se realizé un estudio para evaluar la eficacia relativa del conjugado de polimero fumagillol, Compuesto 16, y los
derivados de fumagillol de moléculas pequerias, el Compuesto 1 y CKD-732 (también conocido como beloranib y ZGN-
433). CKD-732, segun se hace referencia en este documento, es la sal de hemitartrato de la siguiente estructura:

El Compuesto 1 también se ensayé en la forma de la sal de hemitartrato.

Se administraron los articulos de prueba por via subcutanea en un esquema cada 4 dias (g4d) en un modelo de rata
Levin-DS de obesidad inducida por la dieta (DIO). La eficacia del Compuesto 16 también se evalu6é en un esquema
de administracion semanal (g7d). Se incluyd una intervencién dietaria (Comida Estandar, Labdiet 5001; 3,4 kcal/g)
para comparar las intervenciones del farmaco. Tras el arribo a las tres semanas de vida, las ratas macho recibieron
granulos a voluntad de Dieta Harlan TD.06414, 60% de calorias de grasa, 21% de calorias de carbohidratos; 5,1 kcal/g.
Antes de la administracion, las ratas fueron aleatorizadas en grupos de tres animales con un peso corporal promedio
de 595 gm. Las ratas fueron tratadas con disolucion salina tamponada con fosfato (vehiculo), Compuesto 16 o
Compuesto 1, 0 CKD-732 (administracién subcutanea, dorsal). El Compuesto 16 se disolvié en vehiculo. El Compuesto
1 en la forma del hemitartrato y CKD-732 en la forma del hemitartrato se disolvieron en etanol antes de la dilucién con
vehiculo. Todas las dosis se administraron en un volumen de 5,0 ml/kg. El tratamiento continué durante 68 dias en las
dosis y esquemas que se muestran en la Tabla 10 que sigue. Ya que el peso molecular de CKD-732 es 15% mayor
que el peso molecular del Compuesto 1, se administr6 CKD-732 a 1,15 mg/kg mientras que el Compuesto 1 se
administré a 1 mg/kg para fines comparativos en una base molar. El dia 1, primera dosis, las ratas tenian 14 semanas
de vida. También el dia 1, el Grupo 2 se cambié de dieta rica en grasas a dieta con comida estandar; el resto de los
grupos se mantuvo bajo una dieta rica en grasas durante todo el estudio.

Tabla 10
Grupo | Articulo | #de | Ruta Dieta Frecuencia de | Volumen de la Conc. Dosis
# de ensayo | ratas la dosis dosis (ml/kg) (mg/ml) (mg/kg)
1 Vehiculo 3 SC 60% g4dia 5.0 0 0
grasa
2 Vehiculo 3 SC | Standard gddia 5.0 0 0
3 Comp. 16 3 SC 60% g4dia 5.0 0.067 0.3
grasa
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Grupo | Articulo | #de | Ruta Dieta Frecuencia de | Volumen de la Conc. Dosis
# de ensayo | ratas la dosis dosis (ml/kg) (mg/ml) (mg/kg)
4 Comp. 16 3 SC 60% g4dia 5.0 0.2 1.0
grasa

5 Comp. 16 3 SC 60% g4dia 5.0 0.6 3.0
grasa

6 Comp. 16 3 SC 60% qg7dia 5.0 1.2 6.0
grasa

7 Comp. 1 3 SC 60% g4dia 5.0 0.2 1.0
grasa

8 Comp. 1 3 SC 60% g4dia 5.0 0.6 3.0
grasa

9 CKD-732 3 SC 60% g4dia 5.0 0.23 1.15
grasa

Los animales se pesaron dia por medio. El consumo de alimento se midié semanalmente. Aproximadamente en forma
semanal durante el estudio, se tomaron muestras de sangre para evaluacion de las quimicas del suero, incluidas
glucosa e insulina. El dia 48, todas las ratas se sometieron a una prueba de tolerancia a la glucosa oral en ayunas
durante 4 horas (OGTT). Los animales recibieron una administracion oral (por boca, PO) de 8 mil/kg 25% glucosa (2
g/kg). El dia 68, se efectud la patologia macroscopica para determinar la composicion corporal.

La Figura 11 muestra el cambio en el peso corporal frente al dia del estudio para cada grupo. Se observé una reduccion
significativa del peso corporal en ambos grupos de tratamiento a los que se les administr6 conjugado de polimero Q4D
y Q7D. El tratamiento con el Compuesto 16 a 3 mg/kg (Q4D) o 6 mg/kg (Q7D) demostr6é una mayor pérdida de peso
que el cambio a una comida estandar. Al final del estudio, el Compuesto 16 a 3 mg/kg en un esquema Q4D demostrd
un peso corporal 22,1% inferior que el control vehiculo, y un peso corporal 6,2% inferior que las ratas de la dieta con
comida estandar. Después de aproximadamente diez semanas, el tratamiento con el Compuesto 16 a 6 mg/kg en un
esquema Q7D demostré un peso corporal comparable al tratamiento con dosis de 3 mg/kg en un esquema Q4D. El
Compuesto 1 administrado a 1 mg/kg y CDK-732 administrado a 1,15 mg/kg en un esquema Q4D exhibieron una
reduccion de los pesos corporales de 3,9% 0 3,2% inferior al vehiculo. El Compuesto 1 administrado a 3 mg/kg en un
esquema Q4D demostré6 un peso corporal 8,9% inferior que el vehiculo. Los conjugados de polimero son
aproximadamente 1/6° del derivado de fumagillol activo en peso.

La Figura 12 muestra el peso corporal final del dia 68 para todos los grupos en funcién de la exposicion a fumagillol
diaria promedio. Tanto el Vehiculo como la Dieta Estandar no tuvieron exposicion al fumagillol. EI Compuesto 16
muestra mayor pérdida de peso con significativamente menos exposiciéon al fumagillol, en comparaciéon con el
Compuesto 1 o CKD-732 bajo el mismo esquema que el conjugado de polimero. Todos los grupos recibieron un
esquema Q4D, excepto por el Compuesto 16 a 6 mg/kg, que se administréo Q7D.

Tabla 11, Promedio (n=3) PC final de ratas DIO (g) en funcién de la dosis de fumagillol

Adelgazamiento frente a exposicion después de 6B dias de intervencion
Grupo Dosis (mg/kg} Esquema pM Fumagillol kg/dia PC final (g)
Vehiculo HF 0 g4d 0 742.3
Dieta estandar 0 g4d 0 645.0
Comp. 16 0.3 g4d 25 727.3
Comp. 16 1.0 g4d 83 668.6
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Adelgazamiento frente a exposicion después de 6B dias de intervencion
Grupo Dosis (mg/kg} Esquema UM Fumagillol kg/dia PC final (g)
Comp. 16 3.0 g4d 250 604.7
Comp. 16 6.0 q7d 286 596,7
Comp. 1 1.0 g4d 500 717.3
Comp. 1 3.0 g4d 1500 684.0
CKD-732 1.15 g4d 500 714.0

La Figura 13 muestra reducciones en los niveles de insulina en suero en ratas Levi DIO macho mantenidas bajo una
dieta 60% en grasa con los compuestos de la presente invencion en un esquema de g4d (3 mg/kg) y q7d (6 mg/kg)
en comparacién con una intervencion de dieta estandar y el grupo vehiculo.

Tabla 12: Promedio (n=3) insulina ratas DIO en funcién del tiempo

Insulina promedio (ng/ml) en ratas Levin DIO macho
Pre-dosis Dia7 Dia 15 Dia 23 Dia 48
Vehiculo 1.74 2.66 3.37 3,15 3.00
Dieta estandar 1.96 1.68 1.40 1.78 1.51
Comp. 16, 0,3 mg/kg 1.76 2.27 1.65 1.66 1.70
Comp. 16, 0,6 mg/kd 2.95 2.09 1.38 1.72 1.91
Comp. 16 3 mg/kg 1.49 0.66 0.54 1.26 1.03
Comp. 16 6 mg, q7d 3.06 1,96 1.00 1,11 1.32
Comp. 1,1 mg/kg 1.92 1.83 1,39 1,20 1.75
Comp. 1, 3 mg/kg 2.10 1.35 1.68 1.27 1.40
CKD-732, 1,15 mg/kg 2.58 2.08 1.91 1.60 1.56

La Tabla 12 muestra los cambios en los niveles de insulina en ayunas para cada grupo. Todos los grupos (excepto el
grupo control vehiculo) exhibieron niveles reducidos de insulina, lo que demuestra que los Compuestos de la presente
invencion reducen los niveles de insulina en un esquema de administracion infrecuente.

La Figura 14 muestra los resultados de una prueba de tolerancia a la glucosa oral (OGTT) sobre los niveles de insulina
en ratas tratadas con los compuestos de la presente invenciéon en un esquema g4d y q7d en comparacion con la
intervencion de dieta estandar y los grupos vehiculo. La intervencion de dieta estandar también result6é en niveles de
insulina inferiores. Los niveles de insulina permanecieron reducidos frente al vehiculo, en presencia de niveles de
glucosa anormalmente altos, lo que indica que se necesitaron niveles inferiores de insulina para reducir la glucemia
(véase la Figura 15) sugiriendo una mejor o restaurada sensibilidad a la insulina.

La Figura 15 muestra niveles de glucosa reducidos frente al tiempo para diversos tratamientos después de una ingesta
de glucosa.
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Tabla 13. Niveles de glucemia después de una prueba de tolerancia
a la glucosa oral (OGTT) en ratas DIO bajo una dieta con 60% grasa

Glucemia (mg/dl) en ratas Levin macho durante una prueba de tolerancia a la glucosa
Tiempo grupal pre-OGTT 15 30 60 90 120 PC (g)
Vehiculo HF 126 158 153 163 160 132 702
Dieta estandar 110 147 145 134 124 129 617
Comp. 16, 0,3 mg/kg 121 156 145 157 149 147 697
Comp. 16, 0,6 mg/kd 121 150 148 149 143 150 662
Comp. 16 3 mg/kg 120 157 144 140 127 129 582
Comp. 166 mg, g7d 128 161 141 145 145 138 604
Comp. 1, 1 mg/kg 124 155 142 152 151 142 686
Comp. 1, 3 mg/kg 123 175 171 149 147 129 668
CKD-732, 1,15 mg/kg 123 174 171 158 153 144 686

La Figura 16 muestra el producto de glucosa (mM/L) x insulina (uU/ml)/22,5 en ratas Levin DIO macho como un
parametro aceptado de sensibilidad a la insulina (Matthews et al., Diabetologia (1985) 28, 412 + 419; Pickavance et
al., British Journal of Pharmacology (1999) 128, 1570 + 1576).

Tabla 14, Céalculo HOMA-ir para ratas DIO

HOMA-ir (sensibilidad a la insulina)

Pre-dosis 15 min 30 min

Vehiculo HF 26.7 73.6 243
Dieta estandar 11.7 36.5 117
Comp. 16 0,3 mg/kg 14,6 40.1 10.8
Comp. 16, 1 mg/kg 16.4 50.1 16.1
Comp. 16, 3 mg/kg 9.2 13.7 4.6
Comp. 16, 6 mg, q7d 12.0 372 35
Comp. 1, 1 mg/kg 15.4 427 2141
Comp. 1, 3 mg/kg 12.2 292 95

CKD-732,1,15mgkg 13.6  49.0 359

La hormona leptina de los adipocitos es un supresor del apetito conocido. Se sabe que la resistencia a la leptina
(niveles anormalmente altos independientes de la ingesta de alimento) ocurre en pacientes y animales con obesidad
dietaria (Levin et al., Am J Physiol Regul Integr Comp Physiol. 2002 Oct; 283(4):R941-8). Los niveles bajos de leptina
se han asociado con hiperfagia dietaria (Sindelar et al., 1999, Enriori et al., 2006). El consumo de alimentos se midi6
semanalmente. Los niveles de leptina sérica se midieron el dia 29 y se trazaron contra el consumo de alimentos para
la semana que contenia el dia 29. Los animales bajo una dieta de comida estandar fueron hierpfagicos y exhibieron
una ingesta alimentaria significativamente mayor que los compuestos de la presente invencion. El tratamiento con el
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Compuesto 1 no produjo reducciones significativas en los niveles de leptina. La Figura 17 muestra el consumo de
alimento semanal en gramos para cada grupo. El grupo de comida estandar exhibi6é un incremento significativo de la
ingesta de alimentos después del cambio de una dieta rica en grasas a una dieta estandar. Se sabe que la hiperfagia
ocurre con el fin de mantener la ingesta calérica.

Tabla 15. Consumo de alimentos

. . Dia 16- | Dia 24- | Dia 31- | Dia 37- | Dia 44- Dia 58- | Dia 63-
Dia 1-8 |Dia 9-15 3 30 36 43 56 51-52 63 68
Grupo |alimento |Alimento | alimento | Alimento | Alimento | Alimento | Alimento | Alimento | Alimento | Alimento
de dosis |  (9) (9 (9 (9 (9 (9 (9 (9 (9 (9

Vehiculo | 119.7 136.8 146.9 113.6 124.0 129.4 120.9 131.8 117.9 99.0

Dieta

estandar 108.1 158.6 204.7 174.6 194.8 201.8 250.4 208.3 201.1 120.6

Comp.
165,0,3 | 126.2 125.9 128.2 129.3 122.4 331.9 135,6 134.5 134.2 52.6
mg/kg

Comp.
16,06 | 123.2 101.0 109.7 122.3 123.8 116.6 118.2 123.1 130.7 43.9
mg/kd

Comp.
16, 3 97.3 63.2 123.4 108.7 10.2.6 105.5 129.9 115.2 128.0 43.3
mg/kg

Comp.
16,6 105.2 48.3 43.9 139.8 117.4 126.3 81.2 107.5 107.7 19.8
mg, q7d

Comp.
1,1 128.6 109.3 121.1 145.9 144.6 141.7 122.4 147.7 140.7 55.1
mg/kg

Comp.
1,3 123.6 98.9 110.1 149.3 138.8 130.9 94.7 116.2 124.9 49.8
mg/kg

CKD-
7321,15| 131.8 110.5 108.7 133.9 153.9 148.7 112.3 135.0 125.5 61.9
mg/kg

La Figura 18 muestra cambios desde la situacion inicial en los niveles de leptina en ratas Levin DIO macho bajo una
dieta rica en grasas y tratadas con los conjugados de la presente invencién o con una intervencion de comida estandar.
Se observo una respuesta dependiente de la dosis en el cambio en los niveles de leptina desde la situacion inicial
para el Compuesto 16.
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Tabla 16. Cambios en los niveles de leptina desde la situacion inicial

Niveles de leptina, dia 29, cambios desde la situacion inicial
Grupo % Cambio Pre-dosis Dia 29
Vehiculo HF 5.3% 4.43 4.67
Dieta estandar -63.9% 3.33 1.20
Comp. 16 0,3 mg/kg. 30.3% 2.53 3.30
Comp. 16, 1 mg/kg -2.9% 4.67 4.53
Comp. 16, 3 mg/kg -45,0% 2.47 1.36
Comp. 16, 6 mg, q7d -49.2% 3.93 2.00
Comp. 1,1 mg/kg -1,3% 2.50 2.47
Comp. 1,3 mg/kg 11.3% 3.23 3.60
CKD-732, 1,15 mg/kg -3.0% 4.43 4.30

Ejemplo: ensayos in vivo en ratones DIO — Cambios de peso, consumo de alimento, esquema-respuesta de la dosis

Ratones C57B1/6 macho (N=9/grupo) de 21 semanas de vida con un peso promedio de 46,8 g se alimentaron a
voluntad con una dieta rica en grasas compuesta por 60% Kcal de grasa. La administracién a los animales se realizé
de conformidad con el esquema de la Tabla 17 que sigue.

Tabla 17

Grupo | Tratamiento Dosis | Vehiculo |Frecuencia

mg/kg
1 Vehiculo-1 0 PBS q4d
2 Polimero 12 PBS q4d
3 Compuesto 16| 2 PBS g4d
4 Compuesto 16| 6 PBS g4d
5 Compuesto 16 | 12 PBS q8d*
6 CKD-732 1 |Vehiculo-2 god

7 Vehiculo-2 0 | Vehiculo-2 qod
8 CKD-732 2 |Vehiculo-2 g4d
9 Vehiculo-2 0 | Vehiculo-2 q4d

*vehiculo-1 alternado g4d
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La administracion del Compuesto ocurrié entre las 9 y las 10 am del dia de la administracion. Los grupos 6 y 7
recibieron un total de 17 dosis. Los grupos g4d (1, 2, 3, 4, 8, 9) recibieron un total de 9 dosis. El grupo q8d (5) recibid
un total de 5 dosis del farmaco. El peso corporal y la ingesta de alimento se midieron dia por medio. La glucemia se
midié el dia 7, el dia 0, el dia 7, el dia 14, el dia 21 y el dia 28 a las 9:00 am en ayunas (la glucemia se midi6 antes de
la dosis los dias de la administracion). La glucemia se midié con un glucémetro. Se realizé una prueba de tolerancia
al a glucosa intraperitoneal (ipGTT, 6h ayuno).

El estudio finaliz6 el dia 34. Se cosecharon los tejidos adiposos blancos del higado y epididimales (eWAT), se pesaron
y se conservaron a -80°C. Se recogieron los sueros para determinar: AST, ALT, ALP, CK, BUN, creatinina, calcio,
potasio, sodio, cloruro, proteina total, albdmina, bilirrubina total, glucosa, triglicéridos y colesterol. Las muestras de
insulina se midieron usando un kit comercial.

El polimero, tal como se hace referencia en este ejemplo, se refiere a poliiHPMA-co-MA-GFLG-N-(6-
aminohexil)acetamida, un polimero que no contiene fumagillol. La sintesis de pol{HPMA-co MA-GFLG-N-(6-
aminohexil)acetamida se describe en el documento W02011/150022.

Estructura de poli[HPMA-co-MA-GFLG-N-(6-aminohexil)acetamida]

H
polimero-GFLHEe, ﬁ_,-i W&a.w«mww*% e
i

La Figura 19 muestra el sorprendente e inesperado hallazgo de que una dosis de 12 mg/kg en un esquema Q8D
resultd en mayor adelgazamiento inicial que la dosis de 6 mg/kg en un esquema Q4D. Al terminar el estudio, el grupo
Q8D habia cesado de perder peso, mientras que el grupo de 6 mg/kg parecié seguir adelgazando. El polimero que no
contiene fumagillol muestra cambios de peso similares al vehiculo.

La Figura 20 muestra que CKD-732 de moléculas pequefias (Compuesto B) administrado en un esquema Q2D (QOD)
exhibié mejor respuesta que la misma dosis diaria promedio administrada en un esquema Q4D. Como se espera, las
moléculas pequenas exhiben mejores respuestas con administraciones mas frecuentes.

La Figura 21 muestra la reduccion en la ingesta de alimento para los compuestos de la presente invencién. Obsérvese
la reduccion significativa inicial de la ingesta de alimentos para el grupo de 12 mg/kg en el esquema Q8D, y la
recuperacion subsiguiente seguida de un patrén de recuperacion de reduccion ciclica.

La Figura 22 muestra niveles de insulina significativamente reducidos durante una ipGTT en ratones C57B16 macho
bajo una dieta rica en grasas. Los compuestos de la presente invencién reducen en gran medida la cantidad de insulina
excretada por las células B en presencia de glucosa elevada, lo que indica una resistencia reducida y una mejor
sensibilidad a la insulina. Cabe destacar también que la insulina en ayunas también se redujo en los ratones de todos
los grupos del Compuesto 16.

La Figura 23 muestra cambios en el ABC de insulina total en ratones C57B16 macho mantenidos bajo una dieta rica
en grasa durante una ingesta de glucosa en funcién del grupo de tratamiento.

La Figura 24 muestra una reduccion de la glucemia frente a los grupos de vehiculo y polimero durante el periodo de
tratamiento.

La Figura 25 muestra el producto de glucosa (mg/dl) x insulina (uU/mI)/405 (Akagiri et al.,A Mouse Model of Metabolic
Syndrome, J. Clin. Biochem. Nutr., 42, 150-157, marzo de 2008) o la medicion HOMA-ir, una medicién aceptada de
resistencia a la insulina y un indicador de enfermedad cardiovascular (Bonora et al., Diabetes Care. 2002, 25, 1135-1141).

Tabla 18. Datos utilizados para el calculo HOMA-ir

IpGTT Insulina (uU/ml) | Glucosa (mg/dl)

0O min | 15 min | 0 min | 16 min

Vehiculo Q4D 205.0 | 263.4 | 239.2 | 482.0

Vehiculo 12 mg/Kg Q4D [ 291.9 | 299.4 | 2156 | 525.9

Comp. 16, 2 mg/kg 104.6 | 133,4 | 182.8 | 488.6

Comp. 16, 6 mg/kg 53.2 84.3 179.8 | 557.3
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IpGTT Insulina (uU/ml) | Glucosa (mg/dl)

0O min | 15 min | 0 min | 16 min

Comp. 16, 12 mg/ky Q8D| 76.9 | 96.0 |204.0 | 553.1

Vehiculo Q2D (etanol) 264.7 | 241.8 | 218.0 | 521.9

Vehiculo Q4D (etanol) 249.4 | 264.9 | 231.0 | 493.6

CKD-732 1 mg/kg Q2D 54.8 89.3 | 161.3 | 469.2

CKD-732 2 mg/kg Q4D 99.8 | 118.3 | 182.6 | 498.6

Eficacia ilustrativa de diversos compuestos en el modelo de ratén DIO

Ratones macho C57B16 (N=6) recibieron alimento TD.06414 a voluntad, una dieta rica en grasas compuesta por 60%
Kcal de grasa (dieta Harlan). El dia 1 del estudio, los animales fueron aleatorizados en grupos, de forma tal que el
peso promedio de los ratones en cada grupo fuera 47 g. Los ratones fueron tratados o bien con disolucién salina
tamponada con fosfato (vehiculo), o con los compuestos enumerados en la Tabla 19 disueltos en vehiculo
(administracion subcuténea, dorsal). El tratamiento continué durante 26 dias en las dosis y los esquemas que se
muestran en la Tabla 19 que sigue. El polimero al que se hace referencia en este ejemplo se refiere a poliiHPMA-co -
MA-GFLG-N-(6-aminohexil)acetamida, un polimero que no contiene fumagillol.

O
1
polimero{;{-‘a_«gum\ /JL‘“N ;{f‘w’”m\vwif Ak

o

El Compuesto cis-16 es el Compuesto 16 en donde 1,4-diaminociclohexano esta en la configuracion cis en lugar de la
configuracién trans como se ilustra para el Compuesto 16.

El Compuesto aa es el producto de reaccion de una PEG amina de 2KDa PM terminada en metoxi y carbonato de p-
nitrofenil fumagill-6-ilo:

El Compuesto bb es:

0 Hi*‘

polimero-GFL-MH _ \)J\ WGVJ&\Q A Trﬁ L] ok

8]

La sintesis de poliiHPMA-co-MA-GFLG-NH-2-[(2-(2-aminoetoxi)etoxi)etillcarbamoilfumagillol] se describe en el
documento W0O2011/150022.
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Tabla 19. Peso corporal frente a tiempo en un modelo de raton DIO

Grupo

Vehiculo
Compuesto 16
Compuesto 16qg8d
Compuesto 32
Compuesto 48
Polimero
Compuesto cis-16
Compuesto aa

Compuesto bb

Dosis
(q4d)

mg/kg |Esquema

ES 2902082 T3

g4d
g4d
q8d
g4d
g4d
g4d
g4d
g4d

g4d

PC promedio grupal (g) por dia del

1

47.0

47.0

47.0

47.0

47.0

47.0

47.0

47.0

47.0

62

45.0

43.4

41.3

42.0

44.3

44.8

42.7

44.3

43.6

estudio

15

45.8

43.2

38.3

40.6

43.8

46.1

42.6

45.2

43.9

21

46.1

42.0

36.2

41.6

42.9

46.3

40.9

45.4

42.2

26

46.1

41.7

38.0

40.5

43.6

46.5

40.6

45.8

42.5

cambio PC

frente a
vehiculo

0.0%

-9.6%

-17.5%

-12.1 %

-5.5%

0.8%

-12.0%

-0.8%

-7.8%
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto para uso terapéutico que tiene como prop6sito mejorar o restaurar la sensibilidad a la insulina en un
sujeto que lo necesita, en donde el sujeto tiene sobrepeso o es obeso, en donde el compuesto o su sal
farmacéuticamente aceptable se selecciona del grupo que consiste en:

0
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10 2. Un compuesto de la Férmula

Ra Xﬂ

o su sal farmacéuticamente aceptable para uso terapéutico que tiene como propdsito mejorar o restaurar la
sensibilidad a la insulina en un sujeto que lo necesita, en donde el sujeto tiene sobrepeso o es obeso;

en donde, independientemente en cada caso,
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R4 es H o alquilo C+1-Cs;

Rs es H o alquilo C+1-Cs;

Re es hidroxialquilo Cz2-Ce;

Z es -HN-AA2-AA3-AA4-AAs-AA6-C(O)-Q-X-Y-C(0)-W 0 -NH-AA1-AA2-AA3-AA4-AAs-AA6-C(0)-Q-X-Y-C(0)-W;
AA1 es glicina, alanina o HaN(CH2)mCO2H, en donde mes 2, 3, 4 0 5;

AA:2 es un enlace, o alanina, cisteina, acido aspartico, acido glutamico, fenilalanina, glicina, histidina, isoleucina, lisina,
leucina, metionina, asparagina, prolina, glutamina, arginina, serina, treonina, valina, triptéfano o tirosina;

AAs es un enlace, o alanina, cisteina, acido aspartico, acido glutamico, fenilalanina, glicina, histidina, isoleucina, lisina,
leucina, metionina, asparagina, prolina, glutamina, arginina, serina, treonina, valina, triptéfano o tirosina;

AAs4 es un enlace, 0 alanina, cisteina, acido aspartico, acido glutamico, fenilalanina, glicina, histidina, isoleucina, lisina,
leucina, metionina, asparagina, prolina, glutamina, arginina, serina, treonina, valina, triptéfano o tirosina;

-Q-X-Y es

H
VO ‘\\\N ;;4-'
g_

N
H

W es

x estd en el intervalo de 1 a 450;

y esta en el intervalo de 1 a 30;

n esta en el intervalo de 1 a 50; y

el compuesto tiene un peso molecular de menos de aproximadamente 60 kDa;

en donde:

cuando Z es -NH-AA1-AA2-AA3-AA4-AAs-AA6-C(0)-Q-X-Y-C(O)-W, entonces AAs es un enlace, o glicina, valina,
tirosina, triptéfano, fenilalanina, metionina, leucina, isoleucina o asparagina; y AAe es un enlace, o alanina, asparagina,

citrulina, glutamina, glicina, leucina, metionina, fenilalanina, serina, treonina, triptéfano, tirosina, valina o
H2N(CH2)mCO2H, en donde mes 2,3,4 0 5;y

cuando Z es -HN-AA2-AA3-AAs-AAs-AAs-C(0)-Q-X-Y-C(0)-W entonces: AAs es un enlace, alanina, cisteina, glicina,
isoleucina, leucina, metionina, fenilalanina, valina o triptéfano; y AAe es alanina, asparagina, citrulina, glutamina, glicina,
leucina, metionina, fenilalanina, serina, treonina, triptéfano, tirosina, valina o0 H2N(CH2)mCO2H, en donde mes 2, 3, 4
o0 5.

3. El compuesto para uso segun la reivindicacion 2, en donde:

R4 es metilo,

Rs es metilo,

Re es 2-hidroxipropilo, y/o

Z es -NH- AAs-C(0)-Q-X-Y-C(O)-W, opcionalmente en donde AAs es glicina.

4. El compuesto para uso segun la reivindicacion 2, en donde Z es -NH- AAs-AAes-C(0)-Q-X-Y-C(0O)-W, en donde:
AAs es leucina y AAs es glicina,

AAs es valina 'y AAs es glicina,
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AAs es fenilalanina y AAs es glicina, o
AAs es glicina y AAe es glicina.

5. El compuesto para uso segun la reivindicacion 2, en donde Z es -NH- AA3-AA4-AAs-AAs-C(0)-Q-X-Y-C(O)-W,
opcionalmente en donde:

AAs es leucina y cada uno de AAs, AA4 0 AAs es glicina,

AAs es valina y cada uno de AAs, AAs 0 AAs es glicina,

AAs es fenilalanina y cada uno de AAs, AAs 0 AAe es glicina,

AAs es glicina, AA4 es fenilalanina, AAs es leucina y AAs es glicina, o
cada uno de AAs, AA4, AAs y AAs es glicina.

6. El compuesto para uso segun la reivindicacion 2, en donde la relacion de x a y oscila entre 20:1 y 4:1, preferiblemente
11:1.

7. El compuesto para uso segun la reivindicacién 1 o 2, en donde el sujeto tiene un IMC de 25 kg/ m? a 29,9 kg/ m?;
30 kg/ m? 0 mas; 35 kg/ m? o0 mas, o 40 kg/ m? 0 mas.

8. El compuesto para uso segun la reivindicacion 1 o 2, en donde el sujeto tiene por lo menos una comorbilidad
inducida por la obesidad o relacionada con la obesidad seleccionada del grupo que consiste en diabetes, diabetes
mellitus de tipo Il no insulinodependiente, tolerancia anormal a la glucosa, tolerancia anormal a la glucosa en ayunas,
concentraciones elevadas de insulina en el plasma, sindrome de resistencia a la insulina, hiperlipidemia, dislipidemia,
hipertensidn, hiperuricemia, gota, arteriopatia coronaria, enfermedad cardiaca, infarto de miocardio, angina de pecho,
apnea del suefio, apnea del suefio obstructiva, sindrome de Pickwickian, higado graso, infarto cerebral, accidente
cerebrovascular, trombosis cerebral, complicaciones respiratorias, colelitiasis, colecistopatia, enfermedad renal, reflujo
gastroesofagico, incontinencia urinaria por estrés, arteriosclerosis, cardiopatia, ritmos cardiacos anormales, arritmias
cardiacas, ataque isquémico transitorio, trastornos ortopédicos, artrosis, artritis reumatoide, lumbodinia, trastornos
menstruales, endocrinopatias, desequilibrios hormonales y esterilidad.

9. El compuesto para uso en la reivindicacion 1 o 2, que ademas comprende tratar, reducir 0 mejorar uno 0 mas
factores de riesgo cardiometabdlicos en dicho sujeto; preferiblemente los factores de riesgo cardiometabdlicos se
seleccionan entre niveles de triglicéridos en el plasma, niveles de colesterol LDL, niveles de proteina C reactiva (CRP),
tension arterial sistélica y tension arterial diastélica.

10. El compuesto para uso segln la reivindicacion 1 o 2, que ademas comprende administrar un segundo agente
activo.

11. El compuesto para uso segun la reivindicacion 1 o 2, en donde dicha cantidad terapéuticamente eficaz oscila entre
0,0001 mg/kg y 5 mg/kg de peso corporal por dia o entre 0,001 y 1 mg/kg de peso corporal per dia.

12. El compuesto para uso segun la reivindicacion 1 o 2, en donde dicho compuesto es adecuado para administracion
entre 1 y 5 veces por semana, preferiblemente para administraciéon cada dos semanas, mas preferiblemente para
administracion en un esquema g4d o lo mas preferiblemente en un esquema de administracion g7d.

13. El compuesto para uso segun la reivindicacion 1 o 2, en donde dicho compuesto es adecuado para administracion
parenteral o subcutanea.

14. El compuesto para uso segun la reivindicacién 1 o0 2, en donde dicho compuesto se provee como una composicion
farmacéutica que comprende dicho compuesto y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

15. El compuesto para uso segun la reivindicacion 2, en donde Z se representa mediante:

H
o) N
H
;—Gly—GIy—Leu-N\)]\
N
H
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H
o ‘\\N\H/O =N
H
é—GIy—GIy—GIy-N\)]\N 0
H

16. El compuesto para uso segun la reivindicacién 2, en donde Z se representa mediante
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Figura 1
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Figura 2
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Figura 3
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ES 2902082 T3

Figura 4
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Figura 5
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Figura 6
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Figura 7
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Peso coropral (gramos)

Figura 8
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Pesos corporales de rata tratada con agentes de prueba
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Figura 9
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Figura 10
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Figura 12
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Niveles de insulina (ng/ml)
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Figura 13

Niveles de insulina en ratas Levin DIO macho
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Figura 14
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Figura 15
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Figura 16

Producto HOMA (insulina uU/ml* glucosa mM/1.)22,5
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Producto HOMA-ir para ratas DIO
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Figura 25

Producto HOMA en ratones C57B16 DIO macho
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