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DESCRIPCION
Métodos y composiciones para la modulacién del ciclo de gamma-glutamilo
Campo

La presente divulgacién se refiere, en general, a compuestos de férmula general | y a sus sales o ésteres
farmacéuticamente aceptables. La presente divulgacién también se refiere a composiciones farmacéuticas que los
contienen, a métodos para producir los compuestos anteriores y a su uso como inhibidores del ciclo de gamma-
glutamilo (GGCI, gamma-glutamyl cycle inhibitors), que son Utiles en el tratamiento o la prevencién de enfermedades,
particularmente neoplasias malignas, complicaciones relacionadas con neoplasias malignas y otras afecciones
patégenas en las que esta implicado el ciclo de gamma-glutamilo (GGC, gamma-glutamyl cycle). En particular, la
divulgacién proporciona métodos y composiciones para el tratamiento de neoplasias malignas a través de la
modulacién del ciclo de gamma-glutamilo y de la biosintesis de novo de glutation.

Antecedentes

Lo siguiente incluye informacién que puede ser Util para comprender diversos aspectos y realizaciones de la presente
divulgacién. No se admite que cualquier informacién proporcionada en el presente documento sea técnica anterior o
relevante, para las invenciones actualmente descritas o reivindicadas, o que cualquier publicacién o documento al que
se haga referencia especifica o implicitamente sea del estado de la técnica. En el documento WO 2011029920 A1 se
desvelan, entre otros, derivados de tiazolidina que inhiben la glutaminil ciclasa y que son (tiles en el tratamiento del
cancer.

El ciclo de gamma-glutamilo (GGC) (Fig. 2) es una ruta biosintética que esta presente en casi todas las células vivas.
Permite el transporte de aminoécidos, transferrina, hierro y de otros residuos desde el exterior de una célula viva, a
través de la membrana celular, al citoplasma. Algunos de los aminoacidos son esenciales para la biosintesis de novo
de glutatién. EI GGC lo es para la biosintesis de glutatién. El GGC no requiere insulina como cofactor.

La y-glutamilcisteina sintetasa (GGCS) y la glutatién sintetasa (GS), catalizan la biosintesis de glutation (GSH), que
son dos enzimas del ciclo de gamma-glutamilo. La concentraciéon de cisteina celular y los niveles de GGCS son
limitantes de la velocidad. La GSH inhibe por retroalimentacién la GGCS, lo que conduce a un estado estacionario en
el GSH celular.

La gamma-glutamil transpeptidasa (GGT) cataliza dos reacciones: la hidrélisis de un enlace y-glutamilo y
transpeptidacién (TP). La GGT se induce a niveles elevados en muchas lesiones preneoplasicas (focos hepaticos
alterados, FHA) en las primeras fases de la hepatocarcinogénesis (HC) en roedores. La ubicuidad de niveles elevados
de GGT en muchos carcinomas hepaticos y extrahepaticos de roedores y seres humanos ha llevado a la hipotesis de
que la GGT proporciona una ventaja de crecimiento a las células focales durante la carcinogénesis. Dado que la GGT
participa en la desintoxicacién de xenobiéticos, se ha sugerido que la ventaja en el crecimiento se debe a la resistencia
a la toxicidad aguda de los carcindgenos.

Sumario de la invencién

Aunque existen muchos agentes terapéuticos establecidos dirigidos a la terapia del cancer, los inventores
reconocieron que los compuestos estereocisémeros de la presente divulgacion son (tiles como agentes terapéuticos
contra el cancer. La presente invencién se define exclusivamente por las reivindicaciones adjuntas. Las divulgaciones
adicionales se facilitan Unicamente como referencia.

La presente divulgacidén proporciona métodos sintéticos, analogos de 5-oxoprolina, y formulaciones farmacéuticas y
kits que comprenden los analogos. Los compuestos y las formulaciones farmacéuticas son Utiles para terapias contra
el cancer dirigidas a la 5-oxoprolinasa, una enzima del ciclo de gamma-glutamilo. El bloqueo de la enzima 5-
oxoprolinasa bloquea la divisiéon celular de las células hiperproliferativas, tales como células cancerosas, al interferir
con el transporte de aminoéacidos esenciales al interior de la célula y con la sintesis de glutatiéon y de otros productos
de la biosintesis del ciclo de gamma-glutamilo. Los métodos y las composiciones son Utiles para controlar la progresién
tumoral, la resistencia a los farmacos y su direccionamiento. Por consiguiente, la divulgacion proporciona métodos
para sintetizar y utilizar moduladores/inhibidores del ciclo de gamma-glutamilo y de la biosintesis de novo de glutation,
que son utiles en el tfratamiento de neoplasias malignas. Especificamente, las composiciones y los métodos de uso de
las mismas se proporcionan para interrumpir la conversién de 5-oxoprolina en acido glutdmico mediante la 5-
oxoprolinasa.

En un aspecto, la presente divulgacion proporciona un compuesto estereoisémero representado por la formula (I):
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R2

R3
HN R4

S

0 un éster y/o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en donde:

R se selecciona independientemente de arilo, heteroarilo, para-metoxifenilo, metilcarbonilo, 2,6-dimetil-1,5-
heptadienilo, 2,6-dimetil-5-heptenilo, orto-hidroxifenilo, fenilo y 3-aldehido-propilo opcionalmente sustituidos;

R2 se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, COOH; ésteres de glucosa y ésteres de acido
glucurénico;

Rs3y R4 se seleccionan independientemente de H, metilo o alquilo inferior; y

S se selecciona independientemente del grupo que consiste en azufre, selenio, telurio u oxigeno opcionalmente
sustituidos.

Los compuestos de férmula | pueden usarse en los métodos de la presente divulgacién como se describe en el
presente documento. R puede obtenerse mediante la reaccion de un aldehido adecuado en los métodos de sintesis
descritos en el presente documento. El aldehido puede ser, por ejemplo, cualquier aril-CHO o heteroaril-CHO, aldehido
pirdvico, citral, citronelal, salicilaldehido, benzaldehido, dialdehido glutarico o p-metoxilbenzaldehido sustituidos.

En algunos aspectos de la divulgacién, R y S son como se describe anteriormente, y Rz se selecciona
independientemente del grupo que consiste en COOH; ésteres de glucosa y ésteres de acido glucurdnico, y Rz y Ra
se seleccionan independientemente de metilo o alquilo inferior. En algunos aspectos de la divulgacién, R2 es COOH y
Rsy R4 son H. En algunos aspectos de la divulgacion, donde Rs y R4 son H, R no es orto-hidroxifenilo. En algunos
aspectos de la divulgacion, Rz puede ser -COORs, donde Rs es un éster de alquilo inferior. En este aspecto de la
divulgacién, donde Rsy R4 son metilo, y R es orto-hidroxifenilo, Rs no es metilo.

En un aspecto, la presente divulgacion se refiere a un compuesto y a sales, cristales y polimorfos del mismo, que tiene
la férmula (I1):

R2

~R3
HN R4

R1— —J—S

donde la R1 es -OCH3 y R2, Rs y R4 son como se definen anteriormente para la formula (). Mas especificamente, en
la presente invencidn, el compuesto es uno que tiene la férmula (Ill), también denominado en el presente documento
PMB-GGCI o MBDTA:

COOH

CHs
HN CH,

HsC— O~ / \ 8
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Férmula lll
0 es una sal, un cristal o polimorfo del mismo farmacéuticamente aceptable.

En un aspecto, la presente divulgacion se refiere a un compuesto y a sales, cristales y polimorfos del mismo, que tiene
la formula (IV), también denominado en el presente documento SA-GGCI cuando R2 es COOH y R3 y R4 son metilo:

HN R4
/

x

OH

Férmula IV

En un aspecto, la presente divulgacion se refiere a un compuesto y a sales, cristales y polimorfos del mismo, que tiene
la formula (V), también denominado en el presente documento BA-GGCI cuando R2 es COOH y R3 y R4 son metilo:

R2

Férmula V

En los compuestos de la presente divulgacion, el carbono al que esta unido el grupo carboxilo esta en la conformacién
(L). En el presente documento, la referencia a los compuestos (L) y (D) de la presente divulgacion se refiere a la
conformacién estereoquimica en el carbono adyacente al grupo R2 en los compuestos de Formula |-V o en el carbono
adyacente al grupo COOH en la Formula lll. Cuando el anillo de p-metoxibencilo no esta sustituido, como en la
presente invencion, el compuesto es acido (7L)-2-imino-3-p-metoxibencil-4 sulfanil-5,5-dimetil-1-carboxilico, que se
denomina alternativamente acido (4L)-3-imino-2-p-metoxibencil-1 sulfanil-5,5 dimetil 4-carboxilico o acido (4L)-2-p-
metoxibencil-5,5-dimetil-4-tiazolidin carboxilico (MBDTA). En un aspecto, los compuestos de la presente divulgacion
pueden obtenerse conjugando 3,3 dimetil-(L)-cisteina, es decir, (L)-penicilamina, otros analogos de (L)-cisteina o
cistamina con un aldehido adecuado para generar los compuestos esterecisdmeros de la presente divulgacion.

En algunos aspectos de la divulgacion, el atomo de S en el anillo heterociclico puede reemplazarse con selenio, telurio
u oxigeno. Sin embargo, esto no se aplica a la formula (Ill) de acuerdo con la invencion. En un aspecto, el anillo de
tiazolidina tiene un sustituyente dimetilo para su actividad éptima. En otro aspecto, la posicion 5 del anillo de tiazolidina
esta sustituida con un metilo y un hidrégeno.

La D-penicilamina (a menudo denominada penicilamina) es un farmaco que se utiliza para eliminar el cobre en los
pacientes, por ejemplo, en pacientes con enfermedad de Crohn, un trastorno genético del metabolismo del cobre. Se
han descrito determinados conjugados de aldehido de D-penicilamina para su uso como inhibidores quelantes del
cobre de la tirosinasa. Véase la patente de EE. UU. 5.169.858.

Sin embargo, a diferencia de la D-penicilamina, el estereoisomero de L-penicilamina es toxico y no se ha aprobado
como farmaco. Por lo tanto, los inventores descubrieron sorprendentemente que los inhibidores del ciclo de (L)-
gamma-glutamilo (GGCI) de la presente divulgacion muestran toxicidad baja inesperada. En determinados aspectos
de la divulgacién, los inventores descubrieron sorprendentemente que cuando se utilizaban isomeros L de penicilamina
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como material de partida, el GGCI resultante, sintetizado usando el esquema sintético como el que se describe en el
presente documento, se obtenia una sintesis de alto rendimiento de compuestos que tenian gran eficacia y baja
toxicidad, mientras que si se utilizaban isémeros D de penicilamina como material de partida se obtenian compuestos
que no tenian eficacia. Mas especificamente, sorprendentemente, los inventores descubrieron que los compuestos
con conformacién (L) de la presente divulgacién mostraban niveles sorprendentemente altos de actividad contra el
cancer en modelos animales y en el tratamiento de uso compasivo de sujetos humanos, mientras que los compuesto
con conformacién (D) tenian actividad minima o nula. Por ejemplo, los inventores observaron que (L)-MBDTA tenia
una fuerte actividad antitumoral mientras que el estereoisémero (D) no tenia actividad. Asi mismo, cuando los
inventores compararon las actividades relativas, los compuestos con conformacién (L) de la presente divulgacion
parecian ser al menos 2 veces mas activos que el racemato correspondiente, debido a la estereoespecificidad
mejorada en la catalisis enzimatica de 5-oxoprolina por 5 oxoprolinasa.

En un aspecto, la presente divulgacién proporciona una composicién farmacéutica que comprende cualquier GGCI
desvelado en el presente documento y un excipiente farmacéuticamente aceptable. En otro aspecto, la presente
divulgacién proporciona una composicién para tratar selectivamente células tumorales, que comprende una cantidad
eficaz de un analogo de 5-oxoprolina, mediante lo cual el analogo se transporta al interior de la célula y se une a, pero
no es metabolizado por, 5-oxoprolinasa. Los compuestos de |la presente divulgacién son eficaces para inhibir la sintesis
de acido glutdmico en el ciclo de gamma-glutamilo. En un aspecto, la composicién inhibe la produccién de sustrato
para la glutatién-S-transferasa. En un aspecto, la composicién inhibe la glutatién-S-transferasa que comprende acido
2-imino-3-p-metoxibencil-4 sulfanil-5 dimetil 1-carboxilico. En un aspecto, la composicién comprende una sal de GGCI
y polimorfos de la misma. En un aspecto, se proporciona una sal de cloruro de GGCI aislada que tiene un intervalo de
pureza seleccionado del grupo que consiste en un 50 %, 55 %, 60 %, 65 %, 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 90 %, 95 %,
98 %, 99 % o0 100 % de pureza. En un aspecto, se proporciona un GGCI anhidrato, dihidrato, trihidrato o tetrahidrato
sustancialmente puro. En un aspecto, se proporciona una composicidn que comprende un cristal de GGCI
sustancialmente puro que tiene capas alternas de moléculas de GGCI y moléculas de mesilato (sal de mesilato), y un
portador farmacéuticamente aceptable.

En un aspecto, la presente divulgacién proporciona un compuesto de cualquiera de las férmulas |-V para su uso en el
tratamiento de una afeccion seleccionada del grupo que consiste en cancer, hiperplasia y neoplasia. En un aspecto,
de este modo se inhibe y/o reduce la MDR. En un aspecto, de este modo se inhibe y/o se reduce la progresién del
tumor. En un aspecto, los compuestos ilustrativos se unen a residuos de azUcar y/o tienen actividad de lectina de alta
afinidad.

En un aspecto, la presente divulgacién proporciona una composiciéon farmacéutica que comprende un GGCI de
férmulas |-V para su uso en un método de tratamiento del cancer, comprendiendo el método, administrar a un sujeto
que lo necesite, una cantidad terapéuticamente eficaz de la composicién farmacéutica, mediante lo cual se inhibe el
ciclo de gamma-glutamilo. En un aspecto, el GGCI es un analogo de 5-oxoprolina. En un aspecto, el analogo de 5-
oxoprolina es el acido 2-imino-3-p-metoxibencil-4 sulfanil-5,5 dimetil 1-carboxilico. En un aspecto, la inhibiciéon del
GGC resulta de la inhibicion de la biosintesis por parte del GGC, por ejemplo, la inhibicion de la produccién de un
producto, un intermediario o un metabolito de la ruta GGC.

En un aspecto de la divulgacién, el nivel de glutatién se reduce en las células cancerosas. En un aspecto, los
compuestos de la presente divulgacién inhiben la glutatidén-S-transferasa, por ejemplo, inhibiendo la produccién de su
sustrato. El glutatibn protege a las células del estrés oxidativo, incluyendo agentes alquilantes reactivos
desintoxicantes y agentes oxidantes, y ayuda a bloquear los efectos dafiinos de los agentes alquilantes y/o agentes
oxidantes terapéuticos en las células cancerosas. En determinados aspectos, el GGCl puede administrarse
sinérgicamente con un agente alquilante y/o agentes oxidantes que pueden aumentar el riesgo/dafio a las células
cancerosas. En determinados aspectos, los GGCI| de la presente divulgacién pueden administrarse junto con un
inhibidor de la glutatién-S-transferasa para inhibir sinérgicamente el GGC. Por ejemplo, cualquiera de los compuestos
de la presente divulgacién puede administrarse ventajosamente de forma simultdnea y/o secuencial con extracto
tumérico y/o éacido tacrinico. En determinados aspectos, el GGCI puede utilizarse para prevenir o disminuir la
resistencia a una o mas terapias contra el cancer, y/o para reducir la degradacién metabdlica de terapias contra el
cancer alquilantes y/u oxidantes, permitiendo disminuir la dosis y reducir los efectos secundarios.

En un aspecto, la dosis eficaz de GGCl es de 2 a 5 g/kg, por ejemplo, 4 g/kg. En otro aspecto, la dosis eficaz de GGCI
se administra en una o mas dosis de 3,5 g/kg por cada dosis. En determinados aspectos, la una 0 méas dosis eficaces
de GGCI se administran por via subcutdnea. En un aspecto, la una o mas dosis eficaces de GGCI| se administran por
via intravenosa. En un aspecto, la una o mas dosis eficaces de GGCI se administran por via intramuscular. En un
aspecto, la una o més dosis eficaces de GGCI se administran por via oral. En un aspecto, el cancer es un tumor sélido.
En un aspecto, el tratamiento comprende el tratamiento de tumores sélidos. En un aspecto, los tumores comprenden
sarcomas, carcinomas o linfomas. En un aspecto, el cancer se selecciona del grupo que consiste en céncer de:
pulmén, mama, préstata, pancreas, ovario, vejiga, cabeza y cuello, tiroides, cerebro, piel y rifién. En un aspecto, la
dosis se administra mediante una via de suministro seleccionada del grupo que consiste en las vias intraperitoneal,
intradérmica, intramuscular, intravenosa, tépica, subcutanea, intranasal, oral o epidural.

En un aspecto, la presente divulgacién proporciona un método para sintetizar el compuesto de férmula | y sus sales,
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en donde el compuesto se obtiene mediante: el esquema de sintesis de la Figura 1. En un aspecto, se sintetiz6 &cido
(L)-2-imino-3-p-metoxibencil-4 sulfanil-5 dimetil 1-carboxilico. En un aspecto, cantidades equimolares de metoxi
tolueno (p-metoxibenzaldehido), di-metil cisteina y diéxido de manganeso, se disolvieron en dos litros de etanol al
70 %. En un aspecto, la mezcla se prepard en un evaporador rotatorio y la temperatura se elevé a 70 °C. En un
aspecto, después de aproximadamente 1 hora, todos los ingredientes se disolvieron. En un aspecto, después se redujo
el volumen en un litro. En un aspecto, la solucién se dej6 enfriar en el matraz durante la noche hasta alcanzar la
temperatura ambiente. En un aspecto, los cristales blancos precipitados de GCl se filtraron y se secaron en una estufa
de vacio después de un dia. En un aspecto, la divulgacién proporciona intermedios para dicho esquema de sintesis
de la Figura 1.

En otros aspectos, para obtener el compuesto deseado, la cisteina, la cistamina y el aldehido apropiados, sustituidos,
pueden hacerse reaccionar en los esquemas sintéticos de la Figura 1. El aldehido puede ser, por ejemplo, cualquier
aril-CHO o heteroaril-CHO, aldehido piravico, citral, citronelal, salicilaldehido, benzaldehido, dialdehido glutarico o p-
metoxilbenzaldehido sustituidos. En un aspecto, el isémero (L) de cisteina o cisteina sustituida (o un analogo de teluro
u oxigeno del mismo) se usa como reactivo de partida para obtener un enantiémero del compuesto de formula (1) que
tiene una estereoquimica especifica en el carbono al que se une el grupo R2, o el grupo de acido carboxilico. Como
reactivos ilustrativos pueden incluirse (L)-penicilamina, (L)-cisteina y cistamina.

De acuerdo con un aspecto de la presente divulgacion, se proporcionan compuestos representados por la féormula
general (l), sus racematos, sus sales farmacéuticamente aceptables y las composiciones farmacéuticas que los
contienen, o mezclas de los mismos.

En otro aspecto, la presente divulgacién proporciona un proceso para la preparacién de compuestos organicos de
férmula general (1), sus racematos, sus sales farmacéuticamente aceptables y las composiciones farmacéuticas que
los contienen.

Un aspecto adicional de la presente divulgacién es proporcionar intermedios, un proceso para su preparacion y su uso
en métodos para preparar compuestos de férmula general (1).

En un aspecto, la presente divulgacién se refiere a los compuestos estereoméricos de formula general |, a sus ésteres,
racematos y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en donde R se selecciona independientemente de
arilo, heteroarilo, para-metoxifenilo, metil carbonilo, 2,6-dimetil-1,5-heptadienilo, 2 ,6-dimetil-5-heptenilo, 2-hidroxi
fenilo, fenilo y 3-aldehido-propilo opcionalmente sustituidos; R2 se selecciona independientemente del grupo que
consiste en COOH; y glucosa esterificada o acido glucurdnico; R3 y R4 se seleccionan independientemente de metilo
o alquilo inferior; y S se selecciona independientemente del grupo que consiste en azufre, selenio, telurio u oxigeno
opcionalmente sustituidos. En algunos casos, cuando se usa salicilaldehido (SA) o benzaldehido (BA) para obtener
los compuestos de Formula |-V de la presente divulgacion, también puede obtenerse un efecto analgésico sinérgico
cuando se tratan sujetos administrando esos compuestos de acuerdo con los métodos descritos en el presente
documento. En algunos aspectos, los compuestos de férmulas I-V también pueden sintetizarse usando compuestos
de partida ilustrativos, tales como, por ejemplo, (L)-penicilamina, (L)-cisteina y cistamina.

En un aspecto, la presente divulgacién se refiere a un método de tratamiento que comprende, administrar a un sujeto
que lo necesite, una cantidad eficaz de una composicién farmacéutica que comprende GGCI.

En un aspecto, el sujeto tiene un cancer de tumor sélido. En otro aspecto, el tumor sélido comprende sarcomas,
carcinomas o linfomas. En otro aspecto, el cancer se selecciona del grupo que consiste en cancer de: pulmén, mama,
préstata, pancreas, ovario, vejiga, cabeza y cuello, tiroides, cerebro, higado, vesicula biliar, piel, colon y riién. En un
aspecto, el tumor sélido es un tumor con mala reoxigenacion.

En un aspecto, cada dosis de GGCl| esta comprendida entre aproximadamente 1 ng/kg y menor hasta
aproximadamente 10 g /kg, y dicha dosis se administra por una via de suministro seleccionada del grupo que consiste
en la via intraperitoneal, intradérmica, intramuscular, intramuscular, intravenosa, parenteral, intranasal, intracraneal,
tépica, subcutanea, oral y epidural.

Mas especificamente, la presente invenciéon proporciona una composiciéon para su uso en un método para tratar
selectivamente células tumorales en un sujeto, comprendiendo la composicién una cantidad eficaz de un compuesto
representado por la formula (lll) o una sal, un cristal o polimorfo del mismo farmacéuticamente aceptable, mediante lo
cual el compuesto se metaboliza y es eficaz para inhibir la sintesis de &cido glutamico en el ciclo de gamma-glutamilo.
En una realizacién, la composicién inhibe la glutatién-S-transferasa.

La presente invencién también proporciona un compuesto representado por la férmula (IIl) o una sal, un cristal o
polimorfo del mismo farmacéuticamente aceptable, para su uso en un método de tratamiento de una afeccién
seleccionada del grupo que consiste en cancer, hiperplasia, neoplasia. En una realizacién, se inhibe o reduce la
progresién del tumor, o se inhibe o reduce la resistencia a multiples farmacos (MDR, por las siglas del inglés muiti-
drug resistance).
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La presente invencién también proporciona una composicidén farmacéutica que comprende un compuesto
representado por la férmula (l1l) o una sal, un cristal o polimorfo del mismo farmacéuticamente aceptable, para su uso
en un método de tratamiento del cancer, comprendiendo el método, administrar a un sujeto que lo necesite, una
cantidad terapéuticamente eficaz de dicha composicion farmacéutica mediante lo cual se inhibe la biosintesis por el
ciclo de gamma-glutamilo. En una realizacién, el nivel de glutatibn se reduce en las células cancerosas. En
realizaciones de esta realizacion, (a) se inhibe la etapa de reaccion catalizada por la 5-oxo-prolinasa en el ciclo de
gamma-glutamilo (GGC), (b) el compuesto inhibe la glutation-S-transferasa, (¢) la dosis eficaz del compuesto varia de
aproximadamente 10 mg/kg a aproximadamente 6 g/kg, (d) la dosis eficaz del compuesto se administra en una o méas
dosis de aproximadamente 3,5 g/kg a aproximadamente 4,0 g/kg para cada dosis, (e) la una o mas dosis eficaces del
compuesto definido en la reivindicaciéon 5 se administra(n) por via subcuténea, intravenosa o intramuscular, (f) la una
0 mas dosis eficaces del compuesto definido en la reivindicacién 5, se administra(n) por via oral, o (g) cada dosis del
compuesto es de entre aproximadamente 1 ng/kg y menos de aproximadamente 10 mg/kg, y dicha dosis se administra
mediante una via de suministro seleccionada del grupo que consiste en la via intradérmica, intramuscular,
intraperitoneal, intravenosa, tépica, subcutanea, oral y epidural. Opcionalmente ademas, el cancer es un tumor sdélido,
p. €j., el tumor sélido comprende sarcomas, carcinomas o linfomas (por ejemplo, en donde el cancer se selecciona del
grupo que consiste en cancer de: pulmén, mama, préstata, pancreas, ovario, vejiga, cabeza y cuello, tiroides, cerebro,
piel y rifién).

Breve descripcion de las figuras
La Figura 1 muestra esquemas sintéticos representativos para preparar analogos de GGCI/5-oxoprolina.
La Figura 2 es un diagrama que muestra la ruta bioquimica de GGC.

Las Figuras 3A y 3B son imagenes comparativas de tamafios de tumores entre el grupo de control y el grupo de
ratones lampifios tratados con GGCI a los que se les ha injertado un melanoma maligno humano.

Las Figuras 4A y 4B son imagenes comparativas de tamafios de tumores entre el grupo de control y el grupo de
ratones lampifios tratados con GGCI a los que se les ha injertado un cancer de pulmén humano.

Descripcién detallada

Por consiguiente, la presente divulgaciéon se refiere en general a inhibidores del ciclo de gamma-glutamilo. La
divulgacién se basa en la mayor actividad de la enzima gamma-glutamil transpeptidasa que se encuentra en las células
cancerosas y en la tasa de divisién sustancialmente mas rapida de las células cancerosas en comparacién con las
células de origen no canceroso. La inhibicién del GGC, por ejemplo, bloqueando a, y/o interfiriendo con, una 0 més
enzimas del GGC, puede conducir a la supresion del crecimiento de las células cancerosas y a la reduccién del nimero
de células cancerosas. La inhibicion del GGC puede realizarse presentando un "falso metabolito” inhibidor competitivo
de una enzima del ciclo de gamma-glutamilo, que afecta preferentemente a células que se dividen rapidamente, tales
como células cancerosas. Haciendo esto, el GGCI de la presente divulgacién puede tener efectos mas nocivos sobre
las células cancerosas que sobre las no cancerosas.

En un aspecto, la presente divulgaciéon se refiere a la sintesis de los inhibidores de la presente divulgacién que
compiten con la 5-oxoprolina para unirse a la 5-oxoprolinasa, reduciendo y/o inhibiendo asi la biosintesis por otras
enzimas en el ciclo de gamma-glutamilo a través del empobrecimiento del sustrato. Esto bloquea el transporte de
aminoacidos mediado por GGC hacia el interior de la célula e interfiere con la divisién celular. Ademas, los GGCI de
la presente divulgacién interfieren ademas con la sintesis de glutation por GGC. Dado que las células cancerosas
necesitan sustancialmente mas aminoacidos para soportar un tiempo de duplicacién mucho mas rapido que las células
no cancerosas, los GGCI de la presente divulgaciéon dafiaran preferentemente las células cancerosas.

Definiciones

El término "alquilo" incluye grupos alifaticos saturados, incluyendo grupos alquilo de cadena lineal p. ej., metilo, etilo,
propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, nonilo, decilo, etc.), grupos alquilo de cadena ramificada (isopropilo, terc-
butilo, isobutilo, etc.), grupos cicloalquilo (aliciclicos) (ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo o ciclooctilo),
grupos cicloalquilo alquil-sustituidos y grupos alquilo cicloalquil-sustituidos. El término alquilo incluye ademas grupos
alquilo, que comprenden oxigeno, nitrégeno, azufre o fésforo, atomos que reemplazan uno o més carbonos de la
cadena principal de hidrocarburo. La expresién "alquilo aromético" incluye grupos alquilo sustituidos con uno 0 més
grupos arilo. La expresién "alquilo inferior" como se usa en el presente documento se refiere a [3 0 menos carbonos].

El término "arilo" incluye grupos con aromaticidad, incluyendo grupos aromaticos de un solo anillo de 5y 6 miembros
que pueden incluir de cero a cuatro heteroatomos, asi como sistemas multiciclicos con al menos un anillo aromatico.
Los ejemplos de grupos arilo incluyen benceno, fenilo, pirrol, furano, tiofeno, tiazol, isotiazol, imidazol, triazol, tetrazol,
pirazol, oxazol, isooxazol, piridina, pirazina, piridazina y pirimidina y similares. Ademas, el término "arilo" incluye grupos
arilo multiciclicos, p. ej., triciclicos, biciclicos, p. ej., naftaleno, benzoxazol, benzodioxazol, benzotiazol, benzoimidazol,
benzotiofeno, metilendioxifenilo, quinolina, isoquinolina, naftiridina, indol, benzofurano, purina, benzofurano,
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deazapurina o indolizina. Aquellos grupos arilo que tienen heterodtomos en la estructura del anillo también pueden
denominarse "heterociclos de arilo", "heterociclos" "heteroarilos" o "heteroaromaticos". El anillo aromético puede
sustituirse en una o mas posiciones del anillo con los sustituyentes como los descritos anteriormente, como por
ejemplo, halégeno, hidroxilo, alcoxi, alquilcarboniloxi, arilcarboniloxi, alcoxicarboniloxi, ariloxicarboniloxi, carboxilato,
alquilcarbonilo, alquilaminocarbonilo, aralquilaminocarbonilo, alquenilaminocarbonilo, alquilcarbonilo, arilcarbonilo,
aralquilcarbonilo, alquenilcarbonilo, alcoxicarbonilo, aminocarbonilo, alquiltiocarbonilo, fosfato, fosfonato, fosfinato,
ciano, amino (que incluye alquilamino, dialquilamino, arilamino, diarilamino y alquilarilamino), acilamino (que incluye
alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino, carbamoilo y ureido), amidino, imino, sulfhidrilo, alquiltio, ariltio, tiocarboxilato,
sulfatos, alquilsulfinilo, sulfonato, sulfamoilo, sulfonamido, nitro, trifluorometilo, ciano, azido, heterociclilo, alquilarilo, o
un residuo aromético o heteroaromatico. Los grupos arilo también pueden fusionarse, o formar puentes, con anillos
aliciclicos o heterociclicos que no son arométicos, para formar un sistema multiciclico (p. ej., tetralina,
metilendioxifenilo).

El término "alquileno" se refiere a grupos alifaticos saturados divalentes e incluye grupos de cadena tanto lineal como
ramificada.

El término "alquenileno" se refiere a grupos alifaticos divalentes que tienen un doble enlace e incluye grupos de cadena
tanto lineal como ramificada.

Como se utiliza en el presente documento, un "sujeto" se refiere a un animal que es el objeto de tratamiento,
observacion o experimentacién. "Animal" incluye invertebrados y vertebrados de sangre fria y caliente, tales como
peces, crustaceos, reptiles y, en particular, mamiferos. "Mamifero" incluye, sin limitacién, ratones; ratas; conejos;
cobayas; perros; gatos; ovejas, cabras; vacas; caballos; primates, tales como monos, chimpancés, simios y seres
humanos prenatales, pediatricos y adultos.

Como se utiliza en el presente documento, "prevenir' o "proteger" significa prevenir total o parcialmente, mejorar o
controlar.

Como se utiliza en el presente documento, el término "tratar" se refiere tanto al tratamiento terapéutico como a las
medidas profilacticas o preventivas, o a la administracién de un agente del que se sospecha que tiene potencial
terapéutico. El término incluye tratamiento preventivo (p. ef., profilactico) y paliativo.

La expresién "cantidad farmacéuticamente eficaz", como se utiliza en el presente documento, significa una cantidad
de compuesto activo, o agente farmacéutico, que provoca la respuesta biolégica o medicinal en un tejido, sistema,
animal o ser humano, que se esta buscando, que incluye alivio o atenuacion de los sintomas de la enfermedad que
se est4 tratando y/o que tenga una cantidad suficiente para ser util y proporcionar el criterio de valoracién terapéutico
deseado. En el caso del cancer, la cantidad terapéuticamente eficaz del farmaco puede reducir el nimero de células
cancerosas; reducir el tamafio del tumor; inhibir (es decir, ralentizar hasta cierto punto y preferentemente detener) la
infiltracion de células cancerosas en los 6rganos periféricos; inhibir (es decir, ralentizar hasta cierto punto y
preferentemente detener) la metéstasis tumoral; inhibir, hasta cierto punto, el crecimiento tumoral; y/o aliviar hasta
cierto punto uno o més de los sintomas asociados con el cancer. En la medida en la que el farmaco puede impedir el
crecimiento de las células cancerosas existentes y/o su destruccién, este puede ser citostatico y/o citotdxico. Para la
terapia del cancer, la eficacia se puede medir, p. ej., evaluando el tiempo de progresiéon de la enfermedad y/o
determinando la tasa de respuesta.

La expresién "farmacéuticamente aceptable”, como se utiliza en el presente documento, significa que la sustancia o
composicién debe ser quimica y/o toxicolégicamente compatible con los restantes ingredientes que comprende una
formulacion, y/o con el mamifero que se esté tratando con la misma.

El término "cancer’ se refiere, o describe, la afeccién fisiolégica en mamiferos que normalmente se caracteriza por un
crecimiento celular no regulado y/o actividades hiperproliferativas. Un "tumor" comprende una o mas células
cancerosas. Los ejemplos de cancer incluyen, pero sin limitacién, carcinoma, linfoma, blastoma, sarcoma y leucemia
0 heoplasias linfoides malignas. Ejemplos mas particulares de dichos cénceres incluyen cancer de células escamosas
(p. €]., cancer de células escamosas epiteliales), cancer de pulmén, incluyendo cancer de pulmdn microcitico, cancer
de pulmén no microcitico ("CPNM"), adenocarcinoma de pulmén y carcinoma escamoso de pulmén, cancer de
peritoneo, céancer hepatocelular, cancer gastrico o de estdbmago incluyendo cancer gastrointestinal, cancer
pancreético, glioblastoma, cancer de cuello uterino, cancer de ovario, cancer de higado, cancer de vejiga, hepatoma,
cancer de mama, cancer de colon, cancer rectal, cancer colorrectal, carcinoma de endometrio o uterino, carcinoma de
las glandulas salivales, cancer de rifién o renal, cdncer de préstata, cancer de vulva, cancer de tiroides, carcinoma
hepatico, carcinoma anal, carcinoma peniano, asi como céncer de cabeza y cuello.

Un "agente quimioterapico" es un compuesto quimico Gtil en el tratamiento del cancer, independientemente del
mecanismo de accién. Las clases de agentes quimioterapicos incluyen, pero sin limitaciéon: agentes alquilantes,
antimetabolitos, alcaloides vegetales que son venenos del huso, antibiéticos citotéxicos/antitumorales, inhibidores de
la topoisomerasa, anticuerpos, fotosensibilizantes e inhibidores de cinasas. Los agentes quimioterapicos incluyen
compuestos usados en la "terapia dirigida" y en la quimioterapia convencional. Algunos ejemplos de agentes
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quimioterapicos incluyen: erlotinib (TARCEVA®, Genentech/OSI| Pharm.), docetaxel (TAXOTERE®, Sanofi-Aventis), 5-
FU (fluorouracilo, 5-fluorouracilo, n.° CAS 51-21-8), gemcitabina (GEMZAR®, Lilly), PD-0325901 (n.° CAS 391210-10-
9, Pfizer), cisplatino (cis-diamina, dicloroplatino(ll), n.°® CAS 15663-27-1), carboplatino (n.° CAS 41575-94-4), paclitaxel
(TAXOL®, Bristol-Myers Squibb Oncology, Princeton, N.J.), pemetrexed (ALIMTA® Eli Lilly), trastuzumab
(HERCEPTIN®, Genentech), temozolomida (4-metil-5-0x0-2,3,4,6,8-pentazabiciclo [4.3.0Jnona-2,7,9-trien-9-
carboxamida, n.° CAS 85622-93-1, TEMODAR®, TEMODAL®, Schering Plough), tamoxifeno ((Z)-2-[4-(1,2-difenilbut-
1-enil)fenoxi]-N,N-dimetiletanamina, NOLVADEX®, ISTUBAL®, VALODEX®) y doxorrubicina (ADRIAMYCIN®), Akti-
1/2, HPPD y rapamicina.

Méas ejemplos de agentes quimioterapicos incluyen: oxaliplatino (ELOXATIN®, Sanofi), bortezomib (VELCADE®,
Millennium Pharm.), sutent (SUNITINIB®, SU11248, Pfizer), letrozol (FEMARA®, Novartis), mesilato de imatinib
(GLEEVEC?®, Novartis), XL-518 (inhibidor de Mek, Exelixis, documento WO 2007/044515), ARRY-886 (inhibidor de
Mek, AZD6244, Array BioPharma, Astra Zeneca), SF-1126 (inhibidor de la PI3K, Semafore Pharmaceuticals), BEZ-
235 (inhibidor de la PI3K, Novartis), XL-147 (inhibidor de la PI3K, Exelixis), PTK787/ZK 222584 (Novartis), fulvestrant
(FASLODEX®, AstraZeneca), leucovorina (acido folinico), rapamicina (sirolimus, RAPAMUNE®, Wyeth), lapatinib
(TYKERB®, GSK572016, Glaxo Smith Kline), lonafarnib (SARASAR™, SCH 66336, Schering Plough), sorafenib
(NEXAVAR®, BAY43-9006, Bayer Labs), gefitinib (IRESSA®, AstraZeneca), irinotecan (CAMPTOSAR®, CPT-11,
Pfizer), tipifarnib (ZARNESTRA™, Johnson & Johnson), ABRAXANO™ (Sin creméforo), formulaciones de
nanoparticulas de paclitaxel modificadas con albiumina (American Pharmaceutical Partners, Schaumberg, II),
vandetanib (rINN, ZD6474, ZACTIMA® AstraZeneca), clorambucilo, AG1478, AG1571 (SU 5271; Sugen),
temsirolimus (TORISEL®, Wyeth), pazopanib (GlaxoSmithKline), canfosfamida (TELCYTA®, Telik), tiotepa y
ciclofosfamida (CYTOXAN®, NEOSAR®); alquilsulfonatos, tales como busulfan, improsulfan y piposulfan; aziridinas
tales como benzodopa, carbocuona, meturedopa y uredopa; etileniminas y metilmelaminas incluyendo altretamina,
trietilenmelamina, trietilenfosforamida, ftrietilentiofosforamida y trimetilomelamina; acetogeninas (especialmente
bullatacina y bullatacinona); una camptotecina (incluido el analogo sintético topotecan); briostatina; calistatina; CC-
1065 (incluidos sus analogos sintéticos adozelesina, carzelesina y bizelesina); criptoficinas (concretamente,
criptoficina 1 y criptoficina 8); dolastatina; duocarmicina (incluidos los anélogos sintéticos, KW-2189 y CB1-TM1);
eleuterobina; pancratistatina; una sarcodictiina; espongistatina; mostazas nitrogenadas, tales como clorambucilo,
clomafazina, clorofosfamida, estramustina, ifosfamida, mecloretamina, clorhidrato de 6xido de mecloretamina,
melfalan, novembiquina, fenesterina, prednimustina, trofosfamida, mostaza de uracilo; nitrosoureas tales como
carmustina, clorozotocina, fotemustina, lomustina, nimustina y ranimnustina; antibiéticos, tales como los antibiéticos
de enediina (p. ej., caliqueamicina, caliqueamicina gamma1l, caliqueamicina omegal1 (Angew Chem. Intl. Ed. Engl.
(1994) 33:183-186); dinemicina, dinemicina A; bisfosfonatos, tales como clodronato; una esperamicina; asi como
croméforo de neocarcinostatina y croméforos de antibiéticos de enediina relacionados con cromoproteina),
aclacinomisinas, actinomicina, autramicina, azaserina, bleomicinas, cactinomicina, carabicina, caminomicina,
carzinofilina, cromomicinas, dactinomicina, daunorrubicina, detorrubicina, 6-diazo-5-oxo-L-norleucina, morfolino-
doxorrubicina, cianomorfolino-doxorrubicina,  2-pirrolin-doxorrubicina y  desoxidoxorrubicina),  epirrubicina,
esorrubicina, idarrubicina, nemorrubicina, marcelomicina, mitomicinas, tales como mitomicina C, acido micofendlico,
nogalamicina, olivomicinas, peplomicina, porfiromicina, puromicina, quelamicina, rodorrubicina, estreptonigrina,
estreptozocina, tubercidina, ubenimex, zinostatina, zorrubicina; antimetabolitos tales como metotrexato y 5-
fluorouracilo (5-FU); analogos del acido fdlico, tales como denopterina, metotrexato, pteropterina, trimetrexato;
anélogos de purina tales como fludarabina, 6-mercaptopurina, tiamiprina, tioguanina; analogos de pirimidina tales
como ancitabina, azacitidina, 6-azauridina, carmofur, citarabina, didesoxiuridina, doxifluridina, enocitabina, floxuridina;
androgenos, tales como calusterona, propionato de dromostanolona, epitiostanol, mepitiostano, testolactona;
antisuprarrenales, tales como aminoglutetimida, mitotano, trilostano; reabastecedor de acido félico tal como acido
frolinico; aceglatona; glucésido de aldofosfamida; acido aminolevulinico; eniluracilo; amsacrina; bestrabucilo;
bisantreno; edatraxato; defofamina; demecolcina; diazicuona; elformitina; acetato de eliptinio; una epotilona;
etoglucido; nitrato de galio; hidroxiurea; lentinano; lonidainina; maitansinoides, tales como maitansina y ansamitocinas;
mitoguazona; mitoxantrona; mopidanmol; nitraerina; pentostatina; fenamet; pirarrubicina; losoxantrona; acido
podofilinico; 2-etilhidrazida; procarbazina, complejo de polisacarido PSK® (JHS Natural Products, Eugene, Oreg.);
razoxano; rizoxina; sizofirano; espirogermanio; acido tenuazdnico; triazicuona; 2,2',2"-triclorotrietilamina; tricotecenos
(especialmente toxina T-2, verracurina A, roridina A y anguidina); uretano; vindesina; dacarbazina; manomustina;
mitobronitol; mitolactol; pipobromano; gacitosina; arabinésido ("Ara-C"); ciclofosfamida; tiotepa; 6-tioguanina;
mercaptopurina; metotrexato; analogos de platino tales como cisplatino y carboplatino; vinblastina; etopésido (VP-16);
ifosfamida; mitoxantrona; vincristina; vinorelbina (NAVELBINE®); novantrona; teniposido; edatrexato; daunomicina;
aminopterina; capecitabina (XELODA®, Roche); ibandronato; CPT-11; inhibidor de topoisomerasa RFS 2000;
difluorometilornitina (DMFO); retinoides, tales como acido retinoico; y sales, écidos y derivados de cualquiera de los
anteriores farmacéuticamente aceptables.

También se incluyen en la definicién de "agente quimioterdpico": (i) agentes anti-hormonales que acttan regulando o
inhibiendo, la accién hormonal sobre tumores, tales como anti-estrégenos y moduladores selectivos de los receptores
de estrogenos (SERM, siglas del inglés), incluyendo, p. ej., tamoxifeno (incluyendo NOLVADEX®; citrato de
tamoxifeno), raloxifeno, droloxifeno, 4-hidroxitamoxifeno, trioxifeno, keoxifeno, LY117018, onapristona y FARESTON®
(citrato de toremifina); (ii) inhibidores de la aromatasa que inhiben la enzima aromatasa, que regula la produccién de
estrogenos en las glandulas suprarrenales, tales como, p. €j., 4(5)-imidazoles, aminoglutetimida, MEGASE® (acetato
de megestrol), AROMASIN® (exemestano; Pfizer), formestanio, fadrozol, RIVISOR® (vorozol), FEMARA® (letrozol,
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Novartis) y ARIMIDEX® (anastrozol; AstraZeneca); (iii) antiandrégenos tales como flutamida, nilutamida, bicalutamida,
leuprolida y goserelina; asi como troxacitabina (un analogo nucleosidico de 1,3-dioxolano citosina; (iv) inhibidores
proteinas cinasas tales como inhibidores de MEK (documento WO 2007/044515); (v) inhibidores lipidicos de cinasa;
(vi) oligonucledtidos antisentido, particularmente los que inhiben la expresion de genes en rutas de sefializacién
implicadas en la proliferacion celular anomala, p. ej., PKC-alfa, Raf y H-Ras, tal como oblimersen (GENASENSE®,
Genta Inc.); (vii) ribozimas tales como inhibidores de la expresion del VEGF (p. ej., ANGIOZYME®) e inhibidores de la
expresién del HER2; (viii) vacunas tales como vacunas para terapia génica, p. ej., ALLOVECTIN® LEUVECTIN® y
VAXID®; PROLEUKIN® rIL-2; inhibidores de la topoisomerasa 1, tales como LURTOTECAN®; ABARELIX® rmRH; (ix)
agentes antiangiogénicos, tales como bevacizumab (AVASTIN®, Genentech); y sales, acidos y derivados de cualquiera
de los anteriores farmacéuticamente aceptables.

En la definicién de "agente quimioterapico”" también se incluyen anticuerpos terapéuticos tales como alemtuzumab
(Campath), bevacizumab (AVASTIN®, Genentech); cetuximab (ERBITUX®, Imclone); panitumumab (VECTIBIX®,
Amgen), rituximab (RITUXAN®, Genentech/Biogen Idec), pertuzumab (OMNITARG™, 2C4, Genentech), trastuzumab
(HERCEPTIN®, Genentech), tositumomab (Bexxar, Corixia) y el conjugado de anticuerpo y farmaco, gemtuzumab
ozogamicina (MYLOTARG®, Wyeth).

Como anticuerpos monoclonales humanizados con potencial terapéutico como agentes quimioterapéuticos, junto con
los inhibidores de gamma-glutamilo de la divulgacidn se incluyen: alemtuzumab, apolizumab, aselizumab, atlizumab,
bapineuzumab, bevacizumab, bivatuzumab mertansina, cantuzumab mertansina, cedelizumab, certolizumab pegol,
cidfusituzumab, cidtuzumab, daclizumab, eculizumab, efalizumab, epratuzumab, erlizumab, felvizumab, fontolizumab,
gemtuzumab ozogamicina, inotuzumab ozogamicina, ipilimumab, labetuzumab, lintuzumab, matuzumab,
mepolizumab, motavizumab, motovizumab, natalizumab, nimotuzumab, nolovizumab, numavizumab, ocrelizumab,
omalizumab, palivizumab, pascolizumab, pecfusituzumab, pectuzumab, pertuzumab, pexelizumab, ralivizumab,
ranibizumab, reslivizumab, reslizumab, resivizumab, rovelizumab, ruplizumab, sibrotuzumab, siplizumab, sontuzumab,
tacatuzumab tetraxetan, tadocizumab, talizumab, tefibazumab, tocilizumab, toralizumab, trastuzumab, tucotuzumab
celmoleucina, tucusituzumab, umavizumab, urtoxazumab y visilizumab.

Un "metabolito" es un producto producido en el organismo a través del metabolismo de un compuesto, o de una sal
del mismo, especifico. Los metabolitos de un compuesto pueden identificarse usando técnicas habituales conocidas
en la materia y sus actividades pueden determinarse, utilizando ensayos como los descritos en el presente documento.
Dichos productos pueden producirse, p. €j., a partir de la oxidacién, reduccién, hidrélisis, amidacidén, desamidacion,
esterificacién, desesterificacién, escisién enzimatica y similares, del compuesto administrado. Por consiguiente, la
divulgacién incluye metabolitos de compuestos de la divulgacién, incluyendo los compuestos producidos mediante un
proceso que comprende poner en contacto un compuesto de la presente divulgacién con un mamifero durante un
periodo de tiempo suficiente para producir un producto metabélico del mismo.

El término "prospecto”" se usa para referirse a las instrucciones habitualmente incluidas en los envases comerciales
de productos terapéuticos, que contienen informacién sobre las indicaciones, uso, dosificacién, administracion,
contraindicaciones y/o advertencias relativas al uso de dichos productos terapéuticos.

El término "quiral" se refiere a moléculas que tienen la propiedad de no superponerse a su compafera de imagen
especular, mientras que el término "aquiral" se refiere a moléculas que pueden superponerse a su compafiera de
imagen especular.

El término "estereocisémeros" se refiere a compuestos que tienen la misma constitucién quimica, pero difieren con
respecto a la disposicion de los atomos, 0 grupos, en el espacio.

"Diasteredmero” se refiere a un estereoisémero con dos o méas centros de quiralidad y cuyas moléculas no son
imagenes especulares entre si. Los diasteredmeros tienen diferentes propiedades fisicas, p. ej., puntos de fusién,
puntos de ebullicién, propiedades espectrales y reactividades. Las mezclas de diastereocisémeros pueden separarse
en procedimientos analiticos de alta resolucién, tales como electroforesis y cromatografia.

"Enantiémeros" se refiere a dos esterecisémeros de un compuesto que no son imagenes especulares superponibles
entre si.

Las definiciones y convenciones estereoquimicas usadas en el presente documento siguen de forma general el S. P.
Parker, Ed., McGraw-Hill Dictionary of Chemical Terms (1984) McGraw-Hill Book Company, Nueva York; y Eliel, E. y
Wilen, S., "Stereochemistry of Organic Compounds", John Wiley & Sons, Inc., Nueva York, 1994. Los compuestos de
la divulgacion pueden contener centros asimétricos o quirales, y por lo tanto existen en diferentes formas
estereoisémeras. Se pretende que los compuestos de la presente divulgacion tengan la conformacién (L) en el carbono
adyacente al grupo R2 en los compuestos de Férmula | y II, y en el carbono adyacente al grupo COOH en la Férmula
M.

Muchos compuestos organicos existen en formas 6pticamente activas, es decir, tienen la capacidad de rotar el plano
de luz polarizada. En la descripcién de un compuesto épticamente activo, los prefijos Dy L o Ry S, se usan para
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indicar la configuracion absoluta de la molécula en torno a su centro o centros quirales. Para los aminoacidos y sus
derivados, la nomenclatura D y L se ha utilizado tradicionalmente para designar la conformacién en el carbono quiral
adyacente al grupo carboxilo. Los prefijos d y 1 o (+) y (-) pueden emplearse para designar el sentido de rotacién del
plano de luz polarizada por el compuesto, significando (-) 0 1 que el compuesto es levogiro. Un compuesto con el
prefijo (+) o0 d es dextrégiro. Para una estructura quimica dada, estos esterecisémeros son idénticos, salvo porque son
imagenes especulares entre si. Un esterecisémero especifico puede denominarse también enantidmero, y una mezcla
de dichos isémeros se denomina con frecuencia mezcla enantiomérica. Una mezcla 50:50 de enantiémeros se
denomina mezcla racémica o racemato, que puede producirse cuando no ha habido estereoseleccién ni
estereoespecificidad en una reaccién o proceso quimico. Las expresiones "mezcla racémica" y "racemato” se refieren
a una mezcla equimolar de dos especies enantioméricas, desprovista de actividad éptica.

La expresién "sal farmacéuticamente aceptable”", como se utiliza en el presente documento, se refiere a sales
organicas o inorganicas farmacéuticamente aceptables de un compuesto de la divulgacién. Como sales ilustrativas se
incluyen, pero sin limitacién, sales de sulfato, citrato, acetato, oxalato, cloruro, bromuro, yoduro, nitrato, bisulfato,
fosfato, fosfato de acido, isonicotinato, lactato, salicilato, citrato de acido, tartrato, oleato, tanato, pantotenato, bitartrato,
ascorbato, succinato, maleato, gentisinato, fumarato, gluconato, glucuronato, sacarato, formiato, benzoato, glutamato,
metanosulfonato "mesilato", etanosulfonato, bencenosulfonato, p-toluenosulfonato y pamoato (es decir, 1,1'-metilen-
bis-(2-hidroxi-3-naftoato)). Una sal farmacéuticamente aceptable puede implicar la inclusién de otra molécula, tal como
un ion acetato, un ion succinato u otro contraién. El contraién puede ser cualquier residuo organico o inorgéanico que
estabilice la carga en el compuesto original. Ademas, una sal farmacéuticamente aceptable puede tener mas de un
atomo cargado en su estructura. Los casos en los que miultiples atomos cargados forman parte de la sal
farmacéuticamente aceptable pueden tener mlltiples contraiones. Por tanto, una sal farmacéuticamente aceptable
puede tener uno o méas atomos cargados y/o uno 0 mas contraiones.

Si un compuesto de la divulgacidn es una base, puede prepararse una sal deseada, farmacéuticamente aceptable,
mediante cualquier método adecuado disponible en la materia, p. ¢j., tratamiento de la base libre con un acido
inorganico, tal como &cido clorhidrico, 4cido bromhidrico, acido sulfurico, acido nitrico, acido metanosulfénico, acido
fosférico y similares, o con un é&cido organico, tal como é&cido acético, &cido trifluoroacético, acido maleico, acido
succinico, acido mandélico, acido fumarico, acido malbnico, acido pirtvico, acido oxalico, &cido glicélico, acido
salicilico, un acido piranosidilico, tal como acido glucurdnico o acido galacturénico, un alfa hidroxi acido, tal como acido
citrico o acido tartarico, un aminoacido, tal como acido aspartico o acido glutamico, un acido aromatico, tal como acido
benzoico o acido cindmico, un &cido sulfénico, tal como acido p-toluenosulfénico o 4cido etanosulfénico o similares.

Si un compuesto de la divulgacidén es un acido (p. €j., como en la férmula (I11)), la sal deseada, farmacéuticamente
aceptable, puede prepararse mediante cualquier método adecuado, p. €j., tratamiento del acido libre con una base
inorganica u orgéanica, tal como una amina (primaria, secundaria o terciaria), un hidréxido de metal alcalino o un
hidréxido de metal alcalinotérreo o similares. Como ejemplos ilustrativos de sales adecuadas se incluyen, pero sin
limitacién, sales organicas derivadas de aminoacidos, tales como glicina y arginina, amoniaco, aminas primarias,
secundarias y terciarias y aminas ciclicas, tales como piperidina, morfolina y piperazina y sales inorganicas derivadas
de sodio, calcio, potasio, magnesio, manganeso, hierro, cobre, cinc, aluminio y litio.

Un "solvato" se refiere a una asociacién, o complejo, de una o méas moléculas de disolvente y un compuesto de la
divulgacién. Como ejemplos de disolventes que forman solvatos se incluyen, pero sin limitacién, agua, isopropanal,
etanol, metanol, DMSO, acetato de etilo, acido acético y etanolamina.

ADMINISTRACION DE COMPUESTOS DE FORMULA |

Los compuestos de Férmula | de la divulgacién pueden administrarse mediante cualquier via que sea apropiada para
la afecciéon que se va a tratar. Las vias adecuadas incluyen la via intraperitoneal (IP), oral, parenteral (incluyendo
subcutanea, intramuscular, intravenosa, intraarterial, intradérmica, intratecal y epidural), transdérmica, rectal, nasal,
tépica (incluyendo bucal y sublingual), vaginal, intrapulmonar e intranasal. Para el tratamiento inmunosupresor local,
los compuestos pueden administrarse mediante administracién intralesional, incluyendo la perfusién o, de otro modo,
el contacto del injerto con el inhibidor antes del trasplante. Se apreciara que la via preferida puede variar, p. €j., con la
afeccion del receptor. Cuando el compuesto se administra por via oral, éste puede formularse como una pildora,
capsula, comprimido, etc., con un portador o excipiente farmacéuticamente aceptable. Cuando el compuesto se
administra por via parenteral, éste puede formularse con un vehiculo parenteral farmacéuticamente aceptable y en
una forma farmacéutica inyectable unitaria, como se detalla a continuacién.

Una dosis para tratar a pacientes humanos puede variar de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 1000 mg
del compuesto de Férmula I. La dosis puede ser de aproximadamente 20 mg, 25 mg, 30 mg, 40 mg, 50 mg, 60 mg,
70 mg, 75 mg, 80 mg, 90 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg, 250 mg, 300 mg, 350 mg, 400 mg, 450 mg, 500 mg, 550 mg,
600 mg, 650 mg, 700 mg, 750 mg, 800 mg, 850 mg, 900 mg, 950 mg, 1000 mg de un compuesto de Férmula |, o
cualquier dosis comprendida entre dos de esas dosis. En algunos casos, por ejemplo, cuando la L cisteina o la
cistamina u otros compuestos adecuados para su uso como complementos alimenticios se utilizan para obtener
compuestos de Férmula | de la presente divulgacién, las dosis también pueden ser de aproximadamente 20 mg, 25
mg, 30 mg, 40 mg, 50 mg, 60 mg, 70 mg, 75 mg, 80 mg, 90 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg, 250 mg, 300 mg. mg, 350
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mg, 400 mg, 450 mg, 500 mg, 550 mg, 600 mg, 650 mg, 700 mg, 750 mg, 800 mg, 850 mg, 900 mg, 950 mg, 1000
mg, 1500 mg, 2000 mg, 2500 mg, 3000 mg, 3500 mg, 4000 mg, 4500 mg, 5000 mg, 5500 mg, 6000 mg, 6500 mg,
7000 mg, 7500 mg, 8000 mg, 8500 mg, 9000 mg, 9500 mg o de aproximadamente 10.000 mg, o cualquier dosis
comprendida entre dos de esas dosis, por ejemplo, de aproximadamente 100 mg a aproximadamente 10.000 mg. Una
dosis habitual puede ser de aproximadamente 100 mg a aproximadamente 600 mg del compuesto. Se puede
administrar una dosis una vez al dia (UVD), dos veces al dia (DVD) o con mas frecuencia, dependiendo de las
propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas, incluida la absorcién, distribucién, el metabolismo y la excrecion
del compuesto en particular. Ademas, los factores de toxicidad pueden influir en la pauta de dosificacién y
administracién. Cuando una dosis habitual se administra por via oral, la pildora, capsula o comprimido, puede ingerirse
diariamente o, con menor frecuencia, durante un periodo de tiempo especifico. La pauta puede repetirse durante una
diversos ciclos de terapia.

COMPUESTOS DE FORMULA | PARA SU USO EN METODOS DE TRATAMIENTO

Los compuestos de formula | de la presente divulgacién son Utiles para el tratamiento de enfermedades, afecciones
y/o trastornos hiperproliferativos, incluyendo, pero sin limitacién, cancer. Por consiguiente, un aspecto de la presente
divulgacién se refiere al tratamiento, o a la prevenciéon de, enfermedades o afecciones que pueden tratarse o
prevenirse inhibiendo el GGC. En un aspecto, el compuesto de férmula I, o un estereoisémero, enantiémero, isbmero
geométrico, el tautémero, o sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, es para uso en un método que
comprende administrar a un sujeto, que lo necesite, una cantidad terapéuticamente eficaz de esa sustancia. En un
aspecto, un paciente humano se va a tratar con un compuesto de Férmula | y un portador, adyuvante o vehiculo
farmacéuticamente aceptable, en donde dicho compuesto de Férmula | esta presente en una cantidad para inhibir de
manera detectable la actividad del GGC.

Los canceres que pueden tratarse de acuerdo con la divulgacién incluyen, pero sin limitacién, canceres de mama,
ovario, cuello uterino, préstata, testiculo, aparato genitourinario, eséfago, laringe, glioblastoma, neuroblastoma,
estdbmago, piel, queratoacantoma, pulmén, carcinoma epidermoide, carcinoma macrocitico, cancer de pulmén no
microcitico (CPNM), carcinoma microcitico, adenocarcinoma de pulmén, hueso, colon, adenoma, péncreas,
adenocarcinoma, tiroides, carcinoma folicular, carcinoma indiferenciado, carcinoma papilar, seminoma, melanoma,
sarcoma, carcinoma de vejiga, carcinoma hepatico y de vias biliares, carcinoma de rifién, trastornos mieloides,
trastornos linfoides, tricoleucemia, cancer de la cavidad bucal y faringe (oral), labio, lengua, boca, faringe, intestino
delgado, colon-recto, intestino grueso, recto, cerebro y sistema nervioso central, linfoma de Hodgkin y leucemia.

Los compuestos de Férmula | pueden ser Utiles para el diagnéstico o tratamiento in vitro, in situ, e in vivo de células
de mamiferos, organismos, o afecciones patolégicas asociadas, tales como enfermedades hiperproliferativas y/o
cancer.

Los compuestos de Férmula | pueden ser Utiles para tratar afecciones del cerebro y del sistema nervioso central que
requieren transporte a través de la barrera hematoencefalica. Determinados compuestos de Férmula | tienen
propiedades penetrantes favorables para su suministro al cerebro. Los trastornos del cerebro que pueden tratarse
eficazmente con compuestos de Férmula | incluyen tumores cerebrales metastésicos y primarios, tales como
glioblastoma y melanoma.

Los compuestos de Férmula | pueden ser Utiles para tratar canceres oculares mediante su suministro localizado en el
0jo. Determinados compuestos de Férmula | tienen propiedades favorables para su suministro y absorcién, en el ojo.
Determinados compuestos de Férmula | pueden mejorar la eficacia y prolongar la duracién de la respuesta para el
tratamiento de la degeneracién macular relacionada con la edad (AMD, por sus siglas en inglés) hiumeda junto con
ranibizumab (LUCENTIS®, Genentech, Inc.) y bevacizumab (AVASTIN®, Genentech, Inc.).

Otro aspecto de la presente divulgacién proporciona un compuesto de la presente divulgaciéon para su uso en el
tratamiento de las enfermedades o afecciones descritas en el presente documento en un sujeto, p. ej., un ser humano,
que padece dicha enfermedad o afeccion. También se proporciona el compuesto de la presente divulgacién para su
uso en el tratamiento de las enfermedades y afecciones descritas en el presente documento en un animal de sangre
caliente, tal como un mamifero, por ejemplo, un ser humano, que padece dicho trastorno.

FORMULACION/COMPOSICIONES Y USOS FARMACEUTICOS

Para utilizar un compuesto de Férmula | para el tratamiento terapéutico (incluido el tratamiento profilactico) de
mamiferos, incluidos los seres humanos, normalmente éste se formula de acuerdo con la practica farmacéutica
estadndar como una composicién farmacéutica. De acuerdo con este aspecto de la divulgacidon, se describe una
composicién farmacéutica que comprende un compuesto de la presente divulgacién en asociacién con un diluyente o
transportador farmacéuticamente aceptable.

Una formulacién habitual se prepara mezclando un compuesto de Férmula | y un transportador, diluyente o excipiente.

Los transportadores, diluyentes y excipientes adecuados son bien conocidos por los expertos en la materia e incluyen
materiales tales como hidratos de carbono, ceras, polimeros hidrosolubles y/o hinchables en agua, materiales
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hidréfilos o hidréfobos, gelatina, aceites, disolventes, aguay similares. El transportador, diluyente o excipiente concreto
usado dependeréa de los medios y del fin para el cual el compuesto de la presente divulgacién se esté aplicando. Los
disolventes se seleccionan generalmente basandose en disolventes reconocidos como seguros por los expertos en la
materia (GRAS, generally recognized as safe) para su administracién a un mamifero. En general, los disolventes
seguros son disolventes acuosos no téxicos tales como agua y otros disolventes no tdxicos que son solubles o
miscibles en agua. Como disolventes acuosos adecuados se incluyen agua, etanol, propilenglicol, polialquilenglicoles
(p- ej., PEG 400, PEG 300), etc. y sus mezclas. Las formulaciones también pueden incluir uno o més tampones,
agentes estabilizantes, tensioactivos, agentes humectantes, agentes lubricantes, emulsionantes, agentes de
suspensién, conservantes, antioxidantes, agentes opacificantes, deslizantes, adyuvantes de procesamiento,
colorantes, edulcorantes, agentes perfumantes, agentes aromatizantes y otros aditivos conocidos, que proporcionan
una presentacion atractiva del farmaco (es decir, de un compuesto de la presente divulgacién o de composicion
farmacéutica del mismo) o ayudan en la fabricacion del producto farmacéutico (es decir, medicamento).

Las formulaciones pueden prepararse usando procedimientos convencionales de disolucién y mezclado. Por ejemplo,
la sustancia farmacolédgica a granel (es decir, el compuesto de la presente divulgacion o la forma estabilizada del
compuesto de Férmula | (p. ej., formando un complejo con un derivado de ciclodextrina u otro agente formador de
complejos conocido) se disuelve en un disolvente adecuado en presencia de uno o méas de los excipientes descritos
anteriormente. Normalmente, el compuesto de la presente divulgacion se formula en formas de dosificacion
farmacéutica para proporcionar una dosificacion de facil control del farmaco y para permitir que el paciente cumpla
con la pauta posolégica prescrita.

La composicion (o formulacion) farmacéutica para su aplicacién, puede envasarse en diversas formas dependiendo
del método usado para administrar el farmaco. Por lo general, un articulo de distribucién incluye un recipiente en el
que se ha depositado la formulacidén farmacéutica en una forma adecuada. Los expertos en la materia conocen bien
recipientes adecuados e incluyen materiales tales como frascos (de plastico y cristal), bolsitas, ampollas, bolsas de
plastico, cilindros metalicos y similares. El recipiente también puede incluir un ensamblaje a prueba de manipulacién
para impedir el acceso imprudente al contenido del envase. Ademas, el recipiente tiene depositado en su interior una
etiqueta que describe el contenido del recipiente. La etiqueta puede también incluir advertencias adecuadas.

Las formulaciones farmacéuticas de los compuestos de la presente divulgaciéon pueden prepararse para diversas vias
y tipos de administracién. Por ejemplo, un compuesto de Férmula | que tenga un grado de pureza deseado, puede
mezclarse opcionalmente con diluyentes, transportadores, excipientes o estabilizadores farmacéuticamente
aceptables (Remington’s Pharmaceutical Sciences (1980) 162 edicién, Osol, A. Ed.), en forma de una formulacién
liofilizada, polvo molido, o una solucién acuosa. La formulacién se puede llevar a cabo mediante la mezcla a
temperatura ambiente al pH apropiado y con el grado de pureza deseado, con transportadores fisiolégicamente
aceptables, es decir, transportadores que no son téxicos para los receptores a las dosificaciones y concentraciones
empleadas. El pH de la formulacién depende principalmente del uso particular y de la concentracién del compuesto,
pero puede variar de aproximadamente 3 a aproximadamente 8. La formulacién en un tampén acetato a pH 5 es un
aspecto adecuado.

Para su uso en el presente documento, el compuesto de la presente divulgacién esté preferentemente esterilizado. En
particular, las formulaciones que se van a utilizar para su administracién in vivo deben esterilizarse. Dicha esterilizacién
se lleva a cabo facilmente mediante filtracion a través de membranas de filtracién esterilizadas.

Habitualmente, el compuesto puede conservarse como una composicién sélida, como una formulacién liofilizada o
como una solucién acuosa (p. €j., en solucidn salina).

Las composiciones farmacéuticas de la divulgacién que comprenden un compuesto de Férmula | se formularan,
dosificaran y administraran de una manera, es decir, en cantidades, concentraciones, pautas, ciclo, vehiculos y via de
administracién, acorde con la buena practica médica. Los factores a tener en cuenta en este contexto incluyen el
trastorno particular que se va a tratar, el mamifero particular que se va a tratar, el estado clinico del paciente individual,
la causa del trastorno, el lugar donde se va a suministrar el agente, el método de administracién, la pauta de
administracién y otros factores conocidos por los profesionales sanitarios. Ademas de los compuestos y formas de sal
proporcionados en el presente documento, la divulgaciéon incluye composiciones farmacéuticas, incluyendo
comprimidos, capsulas, soluciones y suspensiones para formas y formulaciones de suministro parenteral y oral, que
comprenden un transportador farmacéuticamente aceptable y cantidades terapéuticamente eficaces de uno o mas de
los compuestos de GGCI proporcionados en el presente documento. Las composiciones farmacéuticas de GGCI
pueden incluir sales e hidratos.

En terapia humana y animal para el tratamiento del cancer, por ejemplo, en el tratamiento del cancer y de otros
trastornos, enfermedades y afecciones relacionados e indicados en el presente documento, los compuestos y sus
formas cristalinas descritos en el presente documento, sus sales farmacéuticamente aceptables y solvatos
farmacéuticamente aceptables de cualquier entidad, pueden administrarse en solitario, pero, en general, se
administraran mezclados con un transportador farmacéutico adecuado seleccionado con respecto a la via de
administracién prevista y a la practica farmacéutica convencional. Preferentemente, deben administrarse por via oral
en forma de comprimidos que contengan excipientes farmacéuticamente aceptables, tales como almidén o lactosa, o
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en cépsulas u dvulos, en solitario 0 mezclados con excipientes, o en forma de elixires, soluciones o suspensiones que
contengan agentes aromatizantes o colorantes. También se pueden inyectar por via parenteral, por ejemplo,
intravenosa, intramuscular o subcutdnea. Para la administracién parenteral, se utilizan mejor en forma de una solucién
acuosa esterilizada que puede contener otras sustancias, por ejemplo, suficientes sales o monosacaridos para hacer
que la solucién sea isoténica con la sangre. Para la administracién bucal o sublingual pueden administrarse en forma
de comprimidos o pastillas para chupar que se pueden formular de manera convencional.

Como regla general, la cantidad inicial, farmacéuticamente eficaz, del compuesto de Férmula |, administrada por via
parenteral por dosis estard en el intervalo de aproximadamente 0,01-100 mg/kg, 0,01-1,0, 1,0 a 10,0 0 10,0 a 100,0
mg/kg. La cantidad del compuesto de Férmula | a administrar por via parenteral por dosis también puede ser de
aproximadamente 0,1 a 20 mg/kg de peso corporal del paciente por dia, siendo el intervalo inicial habitual del
compuesto usado de 0,3 a 15 mg/kg/dia.

Los diluyentes, transportadores, excipientes y estabilizadores aceptables no son téxicos para los receptores a las
dosificaciones y concentraciones empleadas e incluyen tampones tales como fosfato, citrato y otros acidos organicos;
antioxidantes, incluidos acido ascérbico y metionina; conservantes (tales como cloruro de octadecildimetilbencil
amonio; cloruro de hexametonio; cloruro de benzalconio, cloruro de bencetonio; fenol, alcohol butilico o bencilico;
alquil parabenos, tales como metil o propil parabeno; catecol; resorcinol; ciclohexanol; 3-pentanol; y m-cresol);
polipéptidos de bajo peso molecular (de menos de aproximadamente 10 restos); proteinas, tales como seroalblmina,
gelatina o inmunoglobulinas; polimeros hidréfilos tales como polivinilpirrolidona; aminoacidos tales como glicina,
glutamina, asparagina, histidina, arginina o lisina; monosacaridos, disacaridos y otros hidratos de carbono, incluyendo
glucosa, manosa o dextrinas; agentes quelantes, tales como EDTA, azlicares tales como sacarosa, manitol, trehalosa
o sorbitol; contraiones formadores de sales, tales como sodio; complejos metalicos (p. e]., complejos de Zn-proteina);
y/o tensioactivos no i6nicos, tales como TWEEN™, PLURONICS™ o polietilenglicol (PEG). Los principios farmacéuticos
activos también pueden incluirse en microcapsulas preparadas, p. €j., mediante técnicas de coacervacién o mediante
polimerizacion interfacial, p. ej., microcapsulas de hidroximetilcelulosa o gelatina y microcépsulas de
poli(metilmetacrilato), respectivamente, en sistemas de suministro de farmacos coloidales (p. ej., liposomas,
microesferas de albumina, microemulsiones, nanoparticulas y nanocapsulas) o en macroemulsiones. Dichas técnicas
se desvelan en Remington's Pharmaceutical Sciences 162 edicién, Osol, A. Ed. (1980).

Se pueden preparar preparaciones de liberacion sostenida de los compuestos de Férmula |. Como ejemplos
adecuados de preparaciones de liberacién sostenida se incluyen matrices semipermeables de polimeros hidréfobos
sélidos que contienen un compuesto de Férmula |, cuyas matrices estan en forma de articulos conformados, p. €.,
peliculas o microcépsulas. Como ejemplos de matrices de liberacién sostenida se incluyen poliésteres, hidrogeles (p.
ej., poliilmetacrilato de 2-hidroxietilo) o alcohol polivinilico)), polilactidas (patente de Estados Unidos n.° 3.773.919),
copolimeros de acido L-glutamico y gamma-etil-L-glutamato, copolimeros no degradables de etileno-acetato de vinilo,
degradables de &cido lactico-acido glicolico tales como los del LUPRON DEPOT™ (microesferas inyectables
compuestas de copolimero de acido lactico-acido glicélico y acetato de leuprolida) y acido poli-D-(-)-3-hidroxibutirico.

Las formulaciones incluyen las que son adecuadas para las vias de administracion detalladas en el presente
documento. Las formulaciones pueden presentarse de manera conveniente en forma farmacéutica unitaria y pueden
prepararse mediante cualquiera de los métodos bien conocidos en la materia de la farmacia. Las técnicas y
formulaciones en general se encuentran en Remington's Pharmaceutical Sciences (Mack Publishing Co., Easton, Pa.).
Dichos métodos incluyen la etapa de poner en asociacién el principio activo con el transportador que constituye uno o
mas principios auxiliares. En general, las formulaciones se preparan mezclando de forma uniforme y estrecha el
principio activo con transportadores liquidos o vehiculos sélidos finamente divididos, o ambos, y después, si fuera
necesario, dando forma al producto.

Las formulaciones de un compuesto de Férmula |, adecuadas para administracién oral, pueden presentarse como
unidades distintas tales como pildoras, cépsulas, obleas o comprimidos, conteniendo cada uno de ellos una cantidad
predeterminada del compuesto de la Férmula |.

Los comprimidos prensados pueden prepararse comprimiendo en una maquina adecuada el principio activo en forma
fluida, tal como polvo o granulados, opcionalmente mezclados con un aglutinante, lubricante, diluyente inerte,
conservante, tensioactivo o agente de dispersion. Pueden prepararse comprimidos moldeados moldeando en una
maquina adecuada una mezcla del principio activo en polvo humedecida con un diluyente liquido inerte. Los
comprimidos pueden estar opcionalmente recubiertos o ranurados y opcionalmente estan formulados para
proporcionar una liberacién lenta o controlada del principio activo.

Los comprimidos, trociscos, pastillas para chupar, suspensiones acuosas u oleaginosas, polvos o granulos
dispersables, emulsiones, capsulas duras o blandas, p. €j., cdpsulas de gelatina, jarabes o elixires pueden prepararse
para su uso oral. Las formulaciones de los compuestos de Férmula |, destinadas a uso oral, pueden prepararse de
acuerdo con cualquier método conocido en la técnica para la fabricacion de composiciones farmacéuticas, y dichas
composiciones pueden contener uno o mas agentes, incluyendo agentes edulcorantes, agentes aromatizantes,
agentes colorantes y agentes conservantes, para proporcionar una preparacion agradable al paladar. Son aceptables
los comprimidos que contienen el principio activo mezclado con excipientes no téxicos farmacéuticamente aceptables
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que son adecuados para la fabricacion de comprimidos. Estos excipientes pueden ser, p. ej., diluyentes inertes, tal
como carbonato de calcio o de sodio, lactosa, fosfato de calcio o de sodio; agentes de granulacion y disgregantes,
tales como almidén de maiz o acido alginico; agentes aglutinantes, tales como almidén, gelatina o goma arabiga; y
agentes lubricantes, tales como estearato de magnesio, acido estearico o talco. Los comprimidos pueden no estar
recubiertos o pueden estar recubiertos mediante técnicas conocidas, incluyendo microencapsulacion, para retrasar la
disgregacion y la adsorcidon en el tubo gastrointestinal y proporcionar asi una accién sostenida durante un periodo mas
largo. Por ejemplo, puede emplearse un material de retraso temporal tal como monoestearato de glicerilo o diestearato
de glicerilo, solo o con una cera.

Para el tratamiento del ojo o de otros tejidos externos, p. €j., la boca y la piel, las formulaciones pueden aplicarse como
una pomada o crema tdpica que contenga el/los principio(s) activo(s) en una cantidad de, p. ej., 0,075 a 20 % p/p.
Cuando se formulan en una pomada, los principios activos pueden emplearse con una base de pomada parafinica o
miscible en agua. Como alternativa, los principios activos pueden formularse en una crema con una base de crema
de aceite en agua.

Si se desea, la fase acuosa de la base de crema puede incluir un alcohol polihidrico, es decir, un alcohol que tiene
dos o mas grupos hidroxilo tal como propilenglicol, butano 1,3-diol, manitol, sorbitol, glicerol y polietilenglicol
(incluyendo PEG 400), y mezclas de los mismos. Las formulaciones tdpicas pueden incluir, a ser posible, un compuesto
que potencie la absorcién o la penetracién del principio activo a través de la piel u otras zonas afectadas. Los ejemplos
de tales potenciadores de la penetracidén cutanea incluyen dimetilsulféxido y analogos relacionados.

La fase oleaginosa de las emulsiones de la presente divulgacién puede estar constituida a partir de ingredientes
conocidos de una manera conocida. Aunque la fase puede comprender simplemente un emulsionante, ésta
comprende a ser posible una mezcla de al menos un emulsionante con una grasa o un aceite, o tanto con una grasa
como con un aceite. Preferentemente, se incluye un emulsionante hidréfilo junto con un emulsionante lipéfilo que actta
como estabilizante. También se prefiere incluir tanto un aceite como una grasa. En conjunto, el uno o més
emulsionantes, con o sin uno o0 mas estabilizantes forman lo que se denomina cera emulsionante y la cera, junto con
el aceite y la grasa forman la denominada base de pomada emulsionante que forma la fase oleaginosa dispersada de
las formulaciones de crema. Como emulsionantes y estabilizadores de emulsidon adecuados para su uso en la
formulacién de la divulgacion se incluyen Tween® 60, Span® 80, alcohol cetoestearilico, alcohol bencilico, alcohol
miristilico, monoestearato de glicerilo y laurilsulfato de sodio.

Las suspensiones acuosas de Férmula | contienen los materiales activos mezclados con excipientes adecuados para
la fabricacién de suspensiones acuosas. Dichos excipientes incluyen un agente de suspensién, tal como
carboximetilcelulosa sédica, croscarmelosa, povidona, metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, alginato sédico,
polivinilpirrolidona, goma de tragacanto y goma arabiga, y agentes de dispersién o humectantes tales como fosfatidos
de origen natural (p. €j., lecitina), un producto de condensaciéon de un éxido de alquileno con un acido graso (p. €j.,
estearato de polioxietileno), un producto de condensacion de éxido de etileno con un alcohol alifatico de cadena larga
(p. €]., heptadecaetilenoxicetanol), un producto de condensacién de éxido de etileno con un éster parcial derivado de
un acido graso y anhidrido de hexitol (p. ej., monooleato de sorbitdn polioxietilenado). Las suspensiones acuosas
también pueden contener uno 0 més conservantes tal como p-hidroxibenzoato de etilo o n-propilo, uno o més agentes
colorantes, uno o mas agentes aromatizantes y uno o més agentes edulcorantes, tal como sacarosa o sacarina.

La composicién farmacéutica de los compuestos de Férmula | puede estar en forma de una preparacion inyectable
estéril, tal como una suspensidén acuosa u oleaginosa inyectable estéril. Esta suspension puede formularse de acuerdo
con la técnica conocida usando los agentes dispersantes o humectantes adecuados y los agentes de suspension que
se han mencionado anteriormente. La preparacién inyectable estéril también puede ser una solucién o suspensién
inyectable estéril en un diluyente o disolvente no téxico parenteralmente aceptable, tal como una solucién en 1,3-
butanodiol preparada como polvo liofilizado. Entre los vehiculos y disolventes aceptables que se pueden emplear se
encuentran agua, solucién de Ringer y solucién isotdnica de cloruro sédico. Ademés, como disolvente o medio de
suspension pueden emplearse de manera convencional aceites no volétiles estériles. Para este fin puede emplearse
cualquier aceite suave no volétil, incluidos monoglicéridos o diglicéridos sintéticos. Ademés, en la preparacion de
inyectables pueden usarse asimismo acidos grasos, tal como acido oleico.

La cantidad de principio activo que puede combinarse con el material transportador para producir una forma
farmacéutica unitaria variara dependiendo del hospedador tratado y del modo de administracion particular. Por
ejemplo, una formulacién de liberacién temporal prevista para la administracién oral a seres humanos, puede contener
aproximadamente de 1 a 1000 mg de material activo compuesto con una cantidad apropiada y conveniente de material
transportador, que puede variar de aproximadamente el 5 a aproximadamente el 95 % de las composiciones totales
(peso:peso). La composicién farmacéutica puede prepararse para proporcionar cantidades facilimente medibles para
su administracién. Por ejemplo, una solucién acuosa prevista para infusién intravenosa puede contener de
aproximadamente 3 a 500 g del principio activo por mililitro de solucién, para que se pueda producir la infusién de un
volumen adecuado a una velocidad de aproximadamente 30 mi/h.

Las formulaciones adecuadas para administracién parenteral incluyen soluciones para inyeccidn estériles acuosas y
no acuosas que pueden contener antioxidantes, tampones, bacteriostaticos y solutos que hagan que la formulacién
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sea isotdnica con la sangre del receptor previsto; y suspensiones estériles acuosas y no acuosas que pueden incluir
agentes de suspensidn y agentes espesantes.

Las formulaciones adecuadas para administracion tépica también incluyen gotas oculares, en donde el principio activo
se disuelve o suspende en un transportador adecuado, en especial un disolvente acuoso para el principio activo.
Preferentemente, el principio activo esta presente en dichas formulaciones a una concentracién del 0,5 al 20 % p/p,
aproximadamente del 0,5 al 10 % p/p, o aproximadamente al 1,5 % p/p.

Las formulaciones adecuadas para administracion tépica en la boca incluyen pastillas para chupar que comprenden
el principio activo en una base aromatizada, normalmente sacarosa y goma arabiga o tragacanto; pastillas que
comprenden el principio activo en una base inerte, tal como gelatina y glicerina, o sacarosa y goma arabiga; y
enjuagues bucales que comprenden el principio activo en un transportador liquido adecuado.

Las formulaciones adecuadas para administracion rectal pueden presentarse como un supositorio con una base
adecuada que comprende, p.€j., manteca de cacao o un salicilato.

Las formulaciones adecuadas para administracién intrapulmonar o nasal tienen un tamafio de particula, p. ej., en el
intervalo de 0,1 a 500 micrémetros (incluyendo tamafios de particula en un intervalo entre 0,1 y 500 micrdmetros en
incrementos de micrémetros tales como 0,5, 1,30 micrémetros, 35 micrémetros, etc.) que se administran por inhalacion
rapida a través de las fosas nasales o mediante inhalacién a través de la boca, de forma que alcancen los sacos
alveolares. Las formulaciones adecuadas incluyen soluciones acuosas u oleaginosos del principio activo. Las
formulaciones adecuadas para administraciéon en aerosol o en polvo seco pueden prepararse de acuerdo con los
procedimientos convencionales y pueden suministrarse con otros agentes terapéuticos, tales como los compuestos
utilizados hasta ahora en el tratamiento o la profilaxis de los trastornos que se describen a continuacion.

Las formulaciones adecuadas para administracién vaginal pueden presentarse como 6vulos vaginales, tampones,
cremas, geles, pastas, espumas o formulaciones en pulverizaciéon que contengan, ademas del principio activo, los
transportadores conocidos en la técnica como apropiados.

Las formulaciones pueden envasarse en recipientes de dosis unitaria o de dosis multiple, p. €j., ampollas y viales
sellados, y pueden conservarse en un estado criodesecado (liofilizado) que solo requiere la adicién del transportador
liquido estéril, p. ej., agua, para inyeccién inmediatamente antes de su uso. Las soluciones y suspensiones de
inyecciébn extemporédnea se preparan a partir de polvos, granulos y comprimidos estériles del tipo descrito
anteriormente. Las formulaciones de dosificacién unitaria preferidas son las que contienen una dosis diaria 0 una
subdosis diaria unitaria, como se ha citado anteriormente en el presente documento, o una fraccién apropiada de la
misma, del principio activo.

La divulgacion describe ademas composiciones veterinarias que comprenden al menos un principio activo, como se
ha definido anteriormente, junto con un transportador veterinario para ello. Los transportadores veterinarios son
materiales utiles para administrar la composicién y pueden ser materiales sélidos, liquidos o gaseosos que, de otro
modo, son inertes o aceptables en la técnica veterinaria y son compatibles con el principio activo. Estas composiciones
veterinarias pueden administrarse por via parenteral, oral o mediante cualquier otra via deseada.

Combiterapia

Los compuestos de Férmula | se pueden emplear solos o combinados con otros agentes terapéuticos, para su uso en
el tratamiento de una enfermedad o trastorno descrito en el presente documento, tal como un trastorno
hiperproliferativo (p. €j., cancer). En determinados aspectos de la divulgacion, un compuesto de Férmula | se combina
en una formulacién de combinacién farmacéutica, o para uso en una pauta de dosificacién como combiterapia, con un
segundo compuesto que tiene propiedades antihiperproliferativas o que es util para tratar un trastorno hiperproliferativo
(p. €j., cancer). El segundo compuesto de la formulacién de combinacién farmacéutica o pauta de dosificacién tiene,
preferentemente, actividades complementarias a las del compuesto de Férmula | de manera que no se perjudiquen
mutuamente. Dichos compuestos estan adecuadamente presentes junto con cantidades que son eficaces para el
proposito pretendido. En un aspecto, una composicién de la presente divulgacién comprende un compuesto de
Férmula I, junto con un agente quimioterapico tal como se describe en el presente documento.

La combiterapia pretende administrarse como una pauta simultdnea o secuencial. Cuando se administra
secuencialmente, la combinacién puede administrarse en dos 0 mas administraciones. La administracién combinada
incluye coadministracién, utilizando formulaciones distintas o una unica formulaciéon farmacéutica y la administracion
consecutiva en cualquier orden, en donde, preferentemente, hay un periodo de tiempo en el que ambos (o todos) los
agentes activos ejercen sus actividades biolégicas de forma simultanea.

Las dosis adecuadas para cualquiera de los agentes coadministrados anteriores son las utilizadas actualmente y

pueden reducirse debido a la acciéon combinada (sinergia) del agente recientemente identificado y de otros agentes o
tratamientos quimioterapicos.
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La combiterapia puede proporcionar "sinergia" y mostrarse "sinérgica", es decir, el efecto conseguido cuando los
principios activos se usan juntos es superior a la suma de los efectos que son el resultado del uso de los compuestos
por separado. Puede conseguirse un efecto sinérgico cuando los principios activos: (1) se formulan conjuntamente y
se administran o suministran de manera simultdnea en una formulacién combinada de dosis unitaria; (2) se suministran
de manera alterna o en paralelo como formulaciones distintas; o (3) mediante alguna otra pauta terapéutica. Cuando
se suministran en terapia alterna, puede obtenerse un efecto sinérgico, cuando los compuestos se administran o se
suministran secuencialmente, p. ej., mediante diferentes inyecciones en jeringas distintas, pastillas o capsulas distintas
o infusiones distintas. En general, durante la terapia alterna, una dosis eficaz de cada principio activo se administra
secuencialmente, es decir, en serie, mientras que en la combiterapia, se administran conjuntamente dosis eficaces de
dos 0 mas principios activos.

En un aspecto particular de la divulgacién relacionada con la terapia contra el cancer, un compuesto de Férmula | o
un estereoisémero, isémero geométrico, tautémero, solvato, metabolito, o sal o profarmaco del mismo
farmacéuticamente aceptable, puede combinarse con otros agentes quimioterapicos, hormonales o de anticuerpos
como los descritos en el presente documento, asi como combinarse con terapia quirlrgica y radioterapia. Las
combiterapias de acuerdo con la presente divulgacion comprenden, por tanto, la administracién de al menos un
compuesto de Férmula |, o un esterecisdbmero, isémero geométrico, tautomero, solvato, metabolito, o sal o profarmaco
del mismo farmacéuticamente aceptable, y el uso de al menos otro método de tratamiento del cancer. Las cantidades
del compuesto (o compuestos) de Férmula (1) y del otro agente (o agentes) farmacéuticamente activo(s), y los tiempos
de administracién relativos, se seleccionarén para conseguir el efecto terapéutico combinado deseado.

Metabolitos de los compuestos de Férmula |

En la presente divulgaciéon también se describen los productos metabdlicos in vivo de Férmula | descritos en el
presente documento. Dichos productos pueden resultar, p. ej., de la condensacién, oxidacién, reduccién, hidrélisis,
amidacion, desamidacion, esterificacién, desesterificacién, escisibn enzimatica y similares, del compuesto
administrado. Por consiguiente, la divulgacidén incluye metabolitos de compuestos de Férmula |, incluyendo los
compuestos producidos mediante un proceso que comprende poner en contacto un compuesto de la presente
divulgacién con un mamifero durante un periodo de tiempo suficiente para producir un producto metabdlico del mismo.

Los productos de metabolitos normalmente se identifican preparando un isétopo radiomarcado (p. €j., 14C o 3H) de
un compuesto de la divulgacién, administrandolo por via parenteral a una dosis detectable (p. ej., superior a
aproximadamente 0,5 mg/kg) a un animal, tal como una rata, ratén, cobaya, mono o ser humano, dejando un tiempo
suficiente para que produzca el metabolismo (por lo general de aproximadamente 30 segundos a 30 horas) y aislando
sus productos de conversién de la orina, sangre u otras muestras biolégicas. Estos productos se aislan con facilidad,
ya que estdn marcados (otros se aislan usando anticuerpos capaces de unirse a epitopos que sobreviven en el
metabolito). Las estructuras del metabolito se determinan de forma convencional, p. €j., mediante analisis MS, LC/MS
o NMR. En general, el anélisis de los metabolitos se realiza de la misma forma que en los estudios de metabolismo
de farmacos convencionales bien conocidos por los expertos en la materia. Los productos de metabolitos, siempre
que no se encuentren de otra forma in vivo, puede ser (tiles en ensayos de diagnéstico para la dosificacidn terapéutica
de los compuestos de la divulgacién.

Articulos de Fabricacion/kits

En otro aspecto de la divulgacion, se proporciona un articulo de fabricacién, o "kit", que contiene materiales Utiles para
el tratamiento de las enfermedades y los trastornos descritos anteriormente. El kit comprende un recipiente que
comprende un compuesto de Férmula I. El kit puede comprender ademas una etiqueta o un prospecto en el recipiente
0 asociado a éste. El término "prospecto" se usa para referirse a las instrucciones habitualmente incluidas en los
envases comerciales de productos terapéuticos, que contienen informacién sobre las indicaciones, uso, dosificacién,
administracién, contraindicaciones y/o advertencias relativas al uso de dichos productos terapéuticos. Los recipientes
adecuados incluyen, p. €j., frascos, viales, jeringas, envases alveolados, etc. El reciente puede formarse a partir de
diversos materiales, tales como vidrio o pléastico. El recipiente puede contener un compuesto de Férmula | 0 una
formulacién del mismo que sea eficaz para el tratamiento de la afeccidén y puede tener un puerto de acceso esterilizado
(p. €]., el recipiente puede ser una bolsa o un vial de solucién intravenosa que tenga un tapén perforable por una aguja
de inyeccion hipodérmica). Al menos un agente activo en la composicién es un compuesto de Férmula I. La etiqueta
0 el prospecto indica que la composicidn se usa para tratar la afeccién de eleccién, tal como cancer. Ademas, la
etiqueta o el prospecto puede indicar que el paciente a tratar padece un trastorno tal como un trastorno
hiperproliferativo. En un aspecto, la etiqueta o el prospecto indica que la composicién que comprende un compuesto
de Férmula | puede usarse para tratar un trastorno resultante de un crecimiento celular anémalo. La etiqueta o el
prospecto también pueden indicar que la composicién puede usarse para tratar otros trastornos. Como alternativa o
adicionalmente, el articulo de fabricacién puede comprender ademas un segundo recipiente que comprenda un
tampén farmacéuticamente aceptable, tal como agua bacteriostatica para inyeccion (BWFI, por sus siglas en inglés),
solucién salina tamponada con fosfato, solucion de Ringer y solucién de dextrosa. Puede incluir ademas otros
materiales deseables desde un punto de vista comercial y de usuario, incluyendo otros tampones, diluyentes, filtros,
agujas y jeringas.
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El kit puede comprender ademas indicaciones para la administracién del compuesto de Férmula | y, en caso de estar
presente, la segunda formulacién farmacéutica. Por ejemplo, si el kit comprende una primera composiciéon que
comprende un compuesto de Férmula | y una segunda formulacién farmacéutica, el kit puede comprender ademéas
instrucciones para la administracién simultanea, secuencial o separada de la primera y segunda composiciones
farmacéuticas a un paciente que lo necesite.

En otro aspecto, los kits son adecuados para el suministro de formas orales sélidas de un compuesto de Férmula |,
tales como comprimidos o céapsulas. Dicho kit incluye preferentemente diversas dosificaciones unitarias. Dichos kits
pueden incluir una ficha con las dosificaciones orientadas en el orden de su uso previsto. Un ejemplo de dicho kit es
un "envase alveolado". Los envases alveolados son muy conocidos en la industria del envasado y se utilizan mucho
en el envasado de formas farmacéuticas unitarias. Si se desea, puede proporcionarse un recordatorio, p. €j., en forma
de nlmeros, letras u otros marcadores o con introducir un calendario, que indique los dias de la pauta de tratamiento
en los que pueden administrarse las dosis.

De acuerdo con un aspecto, un kit puede comprender (a) un primer recipiente con un compuesto de Férmula |
contenido en el mismo; y opcionalmente (b) un segundo recipiente con una segunda formulacién farmacéutica
contenida en el mismo, en donde la segunda formulacién farmacéutica comprende un segundo compuesto con
actividad antihiperproliferativa. Como alternativa o adicionalmente, el kit puede comprender ademés un tercer
recipiente que comprenda un tampén farmacéuticamente aceptable, tal como agua bacteriostatica para inyeccion
(BWFI1, por sus siglas en inglés), solucidén salina tamponada con fosfato, solucién de Ringer y solucién de dextrosa.
Puede incluir ademas otros materiales deseables desde un punto de vista comercial y de usuario, incluyendo otros
tampones, diluyentes, filtros, agujas y jeringas.

En otros aspectos determinados en donde el kit comprende una composicién de Férmula | y un segundo agente
terapéutico, el kit puede comprender un recipiente que contenga las composiciones por separado, tal como un frasco
dividido o un envase de aluminio dividido, sin embargo, las composiciones separadas también pueden estar contenidas
en un Unico envase no dividido. Normalmente, el kit comprende indicaciones para administrar los componentes por
separado. La forma de kit es particularmente ventajosa cuando los componentes separados se administran
preferentemente en formas farmacéuticas diferentes (p. ej., oral y parenteral), cuando se administran a diferentes
intervalos de dosificacion, o cuando el médico tratante desea ajustar los componentes individuales de la combinacion.

En el presente documento se desvela un articulo de fabricacién que comprende material de envasado que contiene
una o mas formas farmacéuticas que contienen un compuesto GGCI proporcionado en el presente documento, en
donde el material de envasado tiene una etiqueta que indica que la forma farmacéutica puede usarse para un sujeto
que tiene o se sospecha que tiene o esta predispuesto a cualquiera de las enfermedades, trastornos y/o afecciones
descritos 0 mencionados en el presente documento. Dichas formas farmacéuticas incluyen, por ejemplo, comprimidos,
capsulas, soluciones y suspensiones para formas y formulaciones de suministro parenteral y oral.

Otro aspecto mas de la presente divulgacion se refiere a un kit que comprende (a) al menos un compuesto de GGClI,
o una sal o cristal del mismo, y un transportador, excipiente y/o aditivo farmacéuticamente aceptable en una forma
farmacéutica unitaria, y (b) medios para contener la forma unitaria. Dado que la presente divulgacién tiene un aspecto
que esta relacionado con el tratamiento de las enfermedades/afecciones descritas en el presente documento con una
combinacién de principios activos, la divulgacion se refiere ademas a la combinacién de composiciones farmacéuticas
por separado en forma de kit. Un kit puede contener una composicién farmacéutica que comprenda el compuesto de
GGCI, o una sal o cristal del mismo, como se proporciona en el presente documento, ya sea solo o junto con un
segundo compuesto como se describe en el presente documento.

En otro aspecto especifico de la divulgacién, se proporciona un dosificador disefiado para dispensar las dosis diarias
de una en una en el orden de su uso previsto. Preferentemente, el dosificador est4 equipado con un recordatorio, para
facilitar aiin mas el cumplimiento de la pauta posoldgica. Un ejemplo de dicho recordatorio es un contador mecanico
que indica el numero de dosis diarias que se han dispensado. Otro ejemplo de dicho recordatorio es un recordatorio
de microchip a pilas acoplado a una lectura de cristal liquido o una sefial sonora de recordatorio que, por ejemplo, lea
la fecha en que se tomé la Ultima dosis diaria y/o le recuerde a uno cuando debe tomarse la siguiente dosis.

Agentes GGCI

Siguiendo los procedimientos y los esquemas de sintesis descritos en la Descripcién Detallada de la invencién y en
los Ejemplos y utilizando los métodos y procedimientos de sintesis conocidos por los expertos en la materia, pueden
prepararse las sales y composiciones de la presente divulgacion.

Los presentes métodos también proporcionan determinados compuestos que tienen utilidad, por ejemplo, como
intermedios para la sintesis de GGCIl. Los intermedios pueden aislarse y purificarse y/o cristalizarse
independientemente, incluso durante, y como parte de, los métodos de sintesis proporcionados en el presente
documento. Los intermedios aislados y purificados y/o cristalizados también pueden conservarse para su uso posterior.

Las etapas y rutas de sintesis son eficaces para la preparacién de una variedad de sales de GGCI.
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Los &cidos orgénicos incluyen acidos carboxilicos tanto alifaticos como aroméaticos e incluyen, por ejemplo, acidos
monocarboxilicos alifaticos, acidos dicarboxilicos alifaticos, acidos tricarboxilicos alifaticos, acidos monocarboxilicos
aromaticos, acidos dicarboxilicos aromaticos, acido tricarboxilicos aromaticos y otros acidos organicos conocidos por
los expertos en la materia.

Los acidos carboxilicos alifaticos pueden ser saturados o insaturados. Los acidos carboxilicos alifaticos adecuados
incluyen aquellos que tienen de 2 a aproximadamente 10 atomos de carbono.

Los &cidos monocarboxilicos alifaticos incluyen é&cidos monocarboxilicos alifaticos saturados y acidos
monocarboxilicos alifaticos insaturados. Ejemplos de acidos monocarboxilicos saturados incluyen acido acético, acido
proprénico, acido butirico, acido valérico, acido caproico, acido enantico, acido caprilico, acido pelargdnico y acido
caprinico. Ejemplos de acidos monocarboxilicos alifaticos insaturados incluyen acido acrilico, acido propidlico, acido
metacrilico, acido crotdnico y acido isocroténico.

Los acidos dicarboxilicos alifaticos incluyen &cidos dicarboxilicos alifaticos saturados y acidos dicarboxilicos alifaticos
insaturados. Ejemplos de &cidos dicarboxilicos alifaticos saturados incluyen &cido oxélico, acido malénico, acido
succinico, acido glutarico, acido adipico, acido pimélico, acido subérico, acido azelaico o 4cido sebacico. Ejemplos de
acidos dicarboxilicos alifaticos insaturados incluyen acido maleico, &cido fumérico, acido citracénico, é&cido
mesacédnico, acido itacdnico y similares.

En determinados aspectos, se describe un GGCI cristalino y sus sales. Estos incluyen maleato cristalino de GGCI,
fumarato de GGCI y succinato de GGCI. Los diferentes cristales de GGCI incluyen aquellos que comprenden las
estructuras geométricas, estructuras de celda unitaria y coordenadas estructurales.

También se describen sales de GGCI de alta pureza, métodos para su preparacién y formas farmacéuticas que
incluyen sales de GGCI.

Las composiciones farmacéuticas pueden incluir, por ejemplo, uno 0 mas excipientes, transportadores y/o aditivos
farmacéuticamente aceptables, adecuados para administracion oral o parenteral.

El producto formado por los procesos descritos es sustancialmente puro, es decir, carece sustancialmente de cualquier
otro compuesto. Preferentemente, contiene menos del 10 % de impurezas y, mas preferentemente, menos de
aproximadamente el 5 % de impurezas, e incluso mas preferentemente, menos de aproximadamente el 1 % de
impurezas. De manera preferente, el producto asi formado también es sustancialmente puro, es decir, contiene menos
del 10 % de impureza, mas preferentemente menos del 5 % de impureza, y aun mas preferentemente menos del 1 %
de impureza. La presente divulgacion también incluye una forma cristalina anhidra sustancialmente pura de disuccinato
de GGCI. La expresion "sustancialmente pura" significa que una muestra de la forma cristalina anhidra relevante de
disuccinato de GGCI contiene mas del 90 % de una sola forma polimérfica, preferentemente mas del 95 % de una sola
forma polimérfica, y alin méas preferentemente mas del 99 % de una sola forma polimérfica.

Los métodos de sintesis descritos en el presente documento también se ilustran con referencia a las figuras, incluida
la Figura 1 adjunta. La Figura 1 muestra un resumen de un esquema de reaccién ilustrativo para la preparacién de
GGCI, que puede incluir una sal de GGCI.

Dosis

Una cantidad terapéuticamente eficaz de los compuestos del presente documento y sus sales y solvatos
farmacéuticamente aceptables, puede ser de aproximadamente 1 mg/kg a aproximadamente 10 g/kg. Otros intervalos
de dosis terapéuticamente eficaces incluyen, por ejemplo, de aproximadamente 1,5 mg/kg a aproximadamente 950
mg/kg, de aproximadamente 2 mg/kg a aproximadamente 90 mg/kg, de aproximadamente 3 mg/kg a aproximadamente
85 mg/kg, de aproximadamente 4 mg/kg a aproximadamente 80 mg/kg, de aproximadamente 5 mg/kg a
aproximadamente 750 mg/kg, de aproximadamente 5 mg/kg a aproximadamente 700 mg/kg, de aproximadamente 5
mg/kg a aproximadamente 600 mg/kg, de aproximadamente 5 mg/kg a aproximadamente 500 mg/kg, de
aproximadamente 10 mg/kg a aproximadamente 400 mg/kg, de aproximadamente 10 mg/kg a aproximadamente 300
mg/kg, de aproximadamente 10 mg/kg a aproximadamente 200 mg/kg, de aproximadamente 10 mg/kg a
aproximadamente 250 mg/kg, de aproximadamente 10 mg/kg a aproximadamente 200 mg/kg, de aproximadamente
10 mg/kg a aproximadamente 200 mg/kg, de aproximadamente 10 mg/kg a aproximadamente 150 mg/kg, de
aproximadamente 10 mg/kg a aproximadamente 100 mg/kg, de aproximadamente 10 mg/kg a aproximadamente 75
mg/kg, de aproximadamente 10 mg/kg a aproximadamente 50 mg/kg, de aproximadamente 15 mg/kg a
aproximadamente 35 mg/kg, de aproximadamente 15 mg/kg a aproximadamente 9500 mg/kg, de aproximadamente
20 mg/kg a aproximadamente 900 mg/kg, de aproximadamente 30 mg/kg a aproximadamente 850 mg/kg, de
aproximadamente 40 mg/kg a aproximadamente 800 mg/kg, de aproximadamente 50 mg/kg a aproximadamente 7500
mg/kg, de aproximadamente 50 mg/kg a aproximadamente 7000 mg/kg, de aproximadamente 50 mg/kg a
aproximadamente 600 mg/kg, de aproximadamente 5 mg/kg a aproximadamente 500 mg/kg, de aproximadamente
100 mg/kg a aproximadamente 4000 mg/kg, de aproximadamente 100 mg/kg a aproximadamente 3000 mg/kg, de
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aproximadamente 100 mg/kg a aproximadamente 2000 mg/kg, de aproximadamente 100 mg/kg a aproximadamente
2500 mg/kg, de aproximadamente 100 mg/kg a aproximadamente 2000 mg/kg, de aproximadamente 100 mg/kg a
aproximadamente 2000 mg/kg, de aproximadamente 100 mg/kg a aproximadamente 1500 mg/kg, de
aproximadamente 100 mg/kg a aproximadamente 1000 mg/kg, de aproximadamente 100 mg/kg a aproximadamente
750 mg/kg, de aproximadamente 100 mg/kg a aproximadamente 500 mg/kg, de aproximadamente 150 mg/kg a
aproximadamente 350 mg/kg,

En determinados aspectos, los intervalos de dosis incluyen, por ejemplo, 1/10 de LDso (dosis letal media) basandose
en datos de toxicidad, incluyendo, por ejemplo, de aproximadamente 50 mg/kg a aproximadamente 600 mg/kg, de
aproximadamente 60 a aproximadamente 500 mg/kg, de aproximadamente 70 a aproximadamente 400 mg/kg, de
aproximadamente 80 a aproximadamente 300 mg/kg, de aproximadamente 90 a aproximadamente 150 mg/kg, de
aproximadamente 90 a aproximadamente 120 mg/kg, de aproximadamente 95 a aproximadamente 105 mg/kg y de
aproximadamente 100 mg/kg.

Un nivel de dosis diaria de los compuestos del presente documento, y sus sales y solvatos farmacéuticamente
aceptables, puede ser de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 6 g por dia, o hasta aproximadamente 60 g
por dia (en dosis Unicas o divididas). Otros intervalos de dosis terapéuticamente eficaces incluyen, por ejemplo, de
aproximadamente 20 mg a aproximadamente 5,9 g, de aproximadamente 30 mg a aproximadamente 4,7 g, de
aproximadamente 40 mg a aproximadamente 3,5 g, de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 3 g, de
aproximadamente 60 mg a aproximadamente 2,8 g, de aproximadamente 70 mg a aproximadamente 2,5 g, de
aproximadamente 80 mg a aproximadamente 2,3 g, de aproximadamente 100 mg a aproximadamente 2 g, de
aproximadamente 100 mg a aproximadamente 1,5 g, de aproximadamente 200 mg a aproximadamente 1400 mg, de
aproximadamente 200 mg a aproximadamente 1300 mg, de aproximadamente 200 mg a aproximadamente 1200 mg,
de aproximadamente 200 mg a aproximadamente 1100 mg, de aproximadamente 200 mg a aproximadamente 1000
mg, de aproximadamente 300 mg a aproximadamente 900 mg, de aproximadamente 300 mg a aproximadamente 800,
de aproximadamente 300 mg a aproximadamente 700 mg, de aproximadamente 300 mg a aproximadamente 600 mg,
de aproximadamente 200 mg a aproximadamente 59 g, de aproximadamente 300 mg a aproximadamente 47 g, de
aproximadamente 400 mg a aproximadamente 35 g, de aproximadamente 500 mg a aproximadamente 30 g, de
aproximadamente 600 mg a aproximadamente 28 g, de aproximadamente 700 mg a aproximadamente 25 g, de
aproximadamente 800 mg a aproximadamente 23 g, de aproximadamente 1000 mg a aproximadamente 20 g, de
aproximadamente 1000 mg a aproximadamente 15 g, de aproximadamente 2000 mg a aproximadamente 14000 mg,
de aproximadamente 2000 mg a aproximadamente 13000 mg, de aproximadamente 2000 mg a aproximadamente
12000 mg, de aproximadamente 2000 mg a aproximadamente 11000 mg, de aproximadamente 2000 mg a
aproximadamente 10000 mg, de aproximadamente 3000 mg a aproximadamente 9000 mg, de aproximadamente 3000
mg a aproximadamente 8000 mg, de aproximadamente 3000 mg a aproximadamente 7000 mg o de aproximadamente
3000 mg a aproximadamente 6000 mg por dia.

Los compuestos descritos en el presente documento, y sus sales y solvatos farmacéuticamente aceptables, también
seran eficaces en dosis del orden de 1/10, 1/50, 1/100, 1/200, 1/300, 1/400, 1/500 e incluso 1/1000 de las descritas
en el presente documento.

En algunos aspectos de la divulgacion, una cantidad terapéuticamente eficaz es la cantidad eficaz para provocar una
concentracién plasmatica de los compuestos proporcionados en el presente documento, y sus sales y solvatos
farmacéuticamente aceptables, de aproximadamente 0,01 mg/l a aproximadamente 20 mg/l, de aproximadamente
0,01 mg/l a aproximadamente 15 mg/l, de aproximadamente 0,1 mg/l a aproximadamente 10 mg/l, de
aproximadamente 0,5 mg/l a aproximadamente 9 mg/l, de aproximadamente 1 mg/l a aproximadamente 8 mg/l, de
aproximadamente 2 mg/l a aproximadamente 7 mg/l o de aproximadamente 3 mg/l a aproximadamente 6 mg/l.

Las dosis descritas en el presente documento, pueden ser para administracién en una sola dosis o en dosis multiples.
Por ejemplo, las dosis pueden administrarse una, dos, tres, cuatro o mas veces al dia, 0 una, dos, tres, cuatro, cinco
0 seis veces por semana.

El médico determinara la dosis real que serd méas adecuada para cada paciente individual y variara con la edad, el
peso y la respuesta del paciente individual. Las dosis anteriores son ilustrativas del caso promedio; por supuesto,
puede haber casos individuales en los que se justifiquen intervalos de dosis mas altos 0 mas bajos, y dichos intervalos
estan dentro del alcance de esta divulgacion.

Por lo general, en los seres humanos, la administracién i.p. de los compuestos de la divulgacidn es la via preferida.
Una pauta de dosificacién oral preferida en el tratamiento del cancer para un hombre normal es de aproximadamente
400 mg a aproximadamente 6000 mg por dia de compuesto cuando sea necesario. Las dosis preventivas son mas
bajas, por lo general de aproximadamente 1/10 a aproximadamente 1/20 de las cantidades anteriores, incluyendo de
aproximadamente 20-40 mg a aproximadamente 40-600 mg por dia.

Para uso veterinario, un compuesto proporcionado en el presente documento, o una sal veterinariamente aceptable

del mismo, o un solvato veterinariamente aceptable de cualquier entidad, debe administrarse como una formulacién
adecuadamente aceptable.
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Por tanto, la divulgacién proporciona una composicién farmacéutica que comprende un compuesto GGCI
proporcionado en el presente documento, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato
farmacéuticamente aceptable de cualquier entidad, junto con un diluyente o transportador farmacéuticamente
aceptable.

Ademés proporciona una formulacién veterinaria que comprende un compuesto GGCI proporcionado en el presente
documento, o una sal veterinariamente aceptable del mismo, o un solvato veterinariamente aceptable de cualquier
entidad, junto con un diluyente o transportador veterinariamente aceptable.

La divulgacién también proporciona un compuesto GGCI proporcionado en el presente documento, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato farmacéuticamente aceptable de cualquier entidad, o una
composicién farmacéutica que contiene cualquiera de los anteriores, para su uso como un medicamento para seres
humanos.

Ademés, proporciona un compuesto GGCI proporcionado en el presente documento, o una sal veterinariamente
aceptable del mismo, o un solvato veterinariamente aceptable de cualquier entidad, o una formulacién veterinaria que
contiene cualquiera de los anteriores, para uso como un medicamento para animales.

En otro aspecto mas, la divulgacién proporciona un compuesto GGCI proporcionado en el presente documento, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato farmacéuticamente aceptable de cualquier entidad, para uso
como un medicamento en un método para el tratamiento curativo o profilactico de una afeccién médica para la que
esta indicado un GGCI.

También proporciona un compuesto GGCI proporcionado en el presente documento, o una sal veterinariamente
aceptable del mismo, o un solvato veterinariamente aceptable de cualquier entidad, para uso como un medicamento
para animales en un método para el tratamiento curativo o profilactico de una afeccién médica para la cual esta
indicado un GGCI.

Asi mismo, los compuestos y composiciones proporcionados en el presente documento son adecuados para su uso
en métodos para tratar y/o prevenir, en su totalidad o en parte, varias enfermedades, trastornos y afecciones,
incluyendo, pero sin limitacién, enfermedades hiperproliferativas tal como el cancer.

La divulgacién también incluye composiciones farmacéuticas, incluyendo comprimidos y capsulas y otras formas y
formulaciones de suministro oral, que comprende un transportador farmacéuticamente aceptable y cantidades
terapéuticamente eficaces de un compuesto GGCI| como se proporciona en el presente documento.

La divulgacion incluye métodos para el uso de cantidades terapéuticamente eficaces de un compuesto GGCI
proporcionado en el presente documento en la fabricacién de un medicamento. Dicho medicamento incluye, por
ejemplo, comprimidos, capsulas, soluciones y suspensiones para formas y formulaciones de suministro parenteral y
oral. Dichos medicamentos incluyen los que son para el tratamiento de un sujeto como se desvela en el presente
documento.

Los compuestos de la divulgacién, particularmente sales e hidratos de GGCI, por ejemplo, en la forma cristalina
desvelada, también pueden prepararse con otro agente contra el cancer.

Se contempla que las dosis de dichos compuestos, sales y/o solvatos de GGCI proporcionados en el presente
documento se administren en una cantidad terapéuticamente eficaz, por ejemplo, para inhibir un cancer, retrasar la
progresién de un tumor y/o reducir la resistencia a multiples farmacos en un sujeto.

La divulgacién incluye una formulacién que comprende un compuesto GGCI proporcionado en el presente documento
en cantidades eficaces para reducir el transporte de glutation en el cuerpo de un sujeto. Dichas formulaciones incluyen,
por ejemplo, comprimidos, capsulas, soluciones y suspensiones para formas y formulaciones de suministro parenteral
y oral.

ASPECTOS GENERALES DEL CICLO DE GAMMA-GLUTAMILO

El ciclo bioquimico de GGC existe en la mayoria de las células vivas. Permite la transferencia de aminoacidos,
transferrina, hierro y otros residuos desde el exterior de una célula viva al citoplasma a través de la membrana celular.
Algunos de estos aminoacidos son esenciales para la biosintesis de novo de glutatién. Este es uno de los pocos
mecanismos que permiten el transporte de aminoacidos en las células vivas, pero es el Unico mecanismo
indispensable para la biosintesis de glutatién y que no utiliza la insulina como cofactor para el mecanismo de
transporte.

Dado que la tasa de multiplicacién de las células cancerosas es sustancialmente mayor que la de las células de origen
no canceroso, al interferir con este ciclo se puede suprimir el crecimiento y el mantenimiento de las células cancerosas.
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Esto puede lograrse presentando un inhibidor competitivo como un "metabolito falso" o un analogo de un sustrato de
una enzima del ciclo gamma-glutamilo. Haciendo esto, se puede introducir més dafio en las células cancerosas que
en las no cancerosas. Asi mismo, se observé una mayor actividad de la enzima gamma-glutamil transpeptidasa en las
células cancerosas. Para suprimir el ciclo gamma-glutamilo, se desarrollaron inhibidores GGCI, como los desvelados
en el presente documento, que pueden competir con la 5-oxoprolina para unirse a la 5-oxoprolinasa y bloquear asi el
ciclo gamma-glutamilo. El bloqueo del GGC disminuye o interfiere con la entrada de aminoacidos a la célula,
interfiriendo asi con la divisién celular y la sintesis de glutation. Dado que las células cancerosas requieren
sustancialmente méas aminoacidos debido a un tiempo de duplicacién mucho mas rapido, esto da como resultado un
dafio preferencial y/u éptimo a las células cancerosas.

La gamma-glutamiltransferasa (GGT) es una enzima clave implicada en el metabolismo del glutatién, cuya expresion
a menudo aumenta significativamente en las neoplasias malighas humanas. En los (ltimos afios, varios estudios se
centraron en el posible papel de la GGT en la progresién tumoral, invasion y resistencia a los farmacos. Se ha sefialado
la implicaciéon de una actividad prooxidante de la GGT, ademas de sus contribuciones tempranamente reconocidas a
las defensas antioxidantes celulares. Los prooxidantes derivados de GGT pueden modular importantes procesos y
funciones de la célula sensibles al redox, con especial referencia a su equilibrio proliferativo/apoptético, lo que tiene
implicaciones obvias e importantes en la progresién tumoral y la resistencia a los farmacos. Ademas, la especificidad
de la reaccién enzimética llevada a cabo por la GGT sugiere que la GGT expresada en el tejido tumoral podria
metabolizar (activar) selectivamente los profarmacos adecuados. Por consiguiente, los compuestos de la divulgacion
pueden ser Utiles en el tratamiento de trastornos hiperproliferativos tales como cancer. Los compuestos pueden inhibir
el crecimiento de tumores en mamiferos y pueden ser Utiles para tratar pacientes humanos con cancer.

Por lo tanto, la GGT desempefia un papel como marcador de diagnéstico/prondstico, asi como diana para tratamientos
contra el cancer.

La gamma-glutamiltransferasa (GGT) es una enzima implicada en el metabolismo del glutatién (gamma-glutamil-
cisteinil-glicina; GSH), y se expresa en una gran cantidad de tipos de células. La GGT cataliza la transferencia del
residuo de glutamilo, ligado a través del acido glutamato gamma-carboxilico a la cisteina, a moléculas aceptoras,
incluidos péptidos, aminoacidos y agua.

En la superficie luminal de las células secretoras y absorbentes, incluidas las de los conductos biliares, canaliculos
biliares y tubulos proximales del rifidn, y en células endoteliales de los capilares del sistema nervioso, existen altas
actividades de GGT. Se ha detectado una expresién desregulada de GGT en varios tipos de tumores, y la GGT puede
asociarse a mecanismos de resistencia a farmacos dependientes de GSH.

Al estar ubicada en la cara exterior de la membrana celular, la GGT cataliza la degradacién del GSH extracelular,
favoreciendo asi la recuperacién de los aminoacidos constituyentes para la posterior resintesis intracelular del GSH.
Como el GSH es el principal antioxidante soluble en agua dentro de la célula, la GGT es un componente importante
del sistema de proteccion celular contra el estrés oxidativo. Por otra parte, otros compuestos fisiopatolégicamente
relevantes también son sustratos de la GGT, en particular todos los conjugados del GSH, incluyendo el leucotrieno
C4, los aductos de xenobiéticos de S-nitrosoglutation (GSNO) y GSH formados por la accién de las glutation-S-
transferasas.

Varios estudios demostraron que la GGT esta regulada positivamente en diferentes tipos de células después de una
breve exposicién al estrés oxidativo. Se ha demostrado una conexidn entre la expresién de la GGT vy la activacién de
las rutas Ras-MAPK en células de cancer de colon después de la irradiacion gamma, asi como la exposicién al estrés
oxidativo. Las especies reactivas del oxigeno (ROS) se han visto implicadas en el proceso de carcinogénesis vy, al
mismo tiempo, la regulacion redox de muchos genes en respuesta a ROS/electréfilos parece modular la expresién de
la GGT;, esto podria explicar en conjunto el aumento de la expresién de GGT descrito en los tumores.

La distribucién y concentracion de GGT en tumores humanos presenta varias diferencias con respecto a lo que se
observa en tejidos normales. Se han observado niveles elevados de GGT en el cancer de ovario, colon, higado, glioma
astrocitico, sarcoma de tejidos blandos, melanoma, leucemias y pulmén. En estudios sobre células de melanoma in
vitro e in vivo, se descubrié que una actividad elevada de GGT acompafiaba a un mayor crecimiento invasivo, y se
describidé una correlacion positiva entre la expresién de GGT y signos de prondstico desfavorables en el cancer de
mama humano.

Funciones de la GGT en la célula cancerosa

Varios estudios han abordado las relaciones de la actividad de la GGT con el fenotipo maligno, en particular, la cuestién
de si una mayor expresién de GGT desempefia por si misma alguin papel activo en la transformacién neoplésica. La
participacion de la GGT en el reabastecimiento celular de GSH y el aumento de la resistencia a los farmacos
prooxidantes observado en varias lineas celulares que expresan GGT, indicd la inclusién de GGT entre los
componentes de los sistemas defensivos celulares. Por otra parte, diversos hallazgos recientes indican que, en
condiciones particulares, el metabolismo del GSH por la GGT puede ejercer efectos prooxidantes, con efectos
moduladores sobre varios procesos sensibles al redox.
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El GSH se sintetiza en el interior de las células y se transporta en el medio extracelular a través de transportadores de
la membrana plasmética, a lo largo de un gradiente de concentracién (milimolar frente a micromolar). El metabolismo
extracelular del GSH por la GGT, en sintonia con las dipeptidasas de la superficie celular, promueve la liberacién y
recuperacién por parte de las células de los aminoacidos constituyentes, entre los que se encuentran el acido glutamico
y la cisteina esencial. En efecto, estudios realizados tanto in vitro como in vivo demostraron que las células que
sobreexpresan GGT pueden utilizar GSH extracelular como fuente de cisteina de manera mas eficaz, lo que resulta
ser una ventaja de crecimiento selectivo tanto en concentraciones fisiolégicas como limitantes de cisteina. De hecho,
se observd que una pequefia inhibiciéon (2 h) de GGT podia reducir la cisteina intracelular en lineas celulares de
carcinoma cervicouterino positivas a GGT. Por tanto, la accién favorecedora de la GGT en el crecimiento tumoral es
doble, en el sentido de que actlia como una fuente de aminoacidos esenciales tanto para la sintesis de proteinas como
para el mantenimiento de los niveles intracelulares de GSH (Figura 2).

Los niveles adecuados de GSH son la base de |a resistencia celular contra varios compuestos electréfilos/alquilantes,
y se ha informado que las células que sobreexpresan GGT son mas resistentes al peréxido de hidrégeno y a
quimioterapias tales como doxorrubicina, cisplatino y 5-fluorouracilo. En las células de melanoma, el empobrecimiento
de GSH y la inhibicion de GGT aumentaron significativamente la citotoxicidad de las condiciones de estrés oxidativo.

La actividad de la GGT, al convertir el GSH poco reactivo en cisteinilglicina altamente reactiva, es capaz de
desencadenar la formacién de complejos cisplatino/tiol en el espacio extracelular, lo que da lugar a una menor
acumulacién celular de cisplatino, a la reduccion de la platinacién del ADN y a la reduccién de la citotoxicidad.

Se ha informado que la GGT puede ejercer efectos prooxidantes a nivel de la superficie de la membrana y en el
microambiente extracelular. Este fenémeno se explica por la alta reactividad de la cisteinilglicina, el producto de la
GGT de la escisién del GSH. El pKa mas bajo del tiol de cisteinilglicina le permite disociarse mas rapidamente a pH
fisiolégico y reducir los cationes de metales de transicion extracelulares (en particular Fe® y Cu?*) de manera méas
eficaz que la del propio GSH. De hecho, la reduccién de hierro por GSH, podria estar limitada por las propiedades
quelantes del grupo alfa-carboxilo del resto de glutamato, afectando a las interacciones estéricas y redox del grupo
tiol de la cisteina. La eliminacién de acido glutamico catalizada por la GGT provoca una disminucién del pKa del grupo
tio de la cisteina y la deja libre para interaccionar con el hierro.

Ademés, la actividad de la GGT puede promover la liberacién de hierro libre de la transferrina, promoviendo asi la
absorcién de hierro por las células cancerosas. Este efecto puede desempefiar un papel adicional en el suministro de
hierro a las células malignas, y el papel del hierro en la carcinogénesis esta bien establecido.

También se ha demostrado recientemente que la actividad prooxidante de la GGT promueve el dafio oxidativo del
ADN dependiente del hierro en células de melanoma transfectadas con GGT, contribuyendo asi posiblemente al dafio
del ADN y al aumento del riesgo de mutacion en las células cancerosas.

Un papel importante en dicha regulacién lo desempefian los tioles de cisteina, que pueden sufrir diferentes
modificaciones redox, reflejando posiblemente todas ellas un estado funcional distinto de una proteina. Se han descrito
diversos fenémenos de este tipo en proteinas que participan en funciones celulares cruciales, tales como la
proliferacion celular, la apoptosis, la adhesidén celular y la expresién genética, cuyas alteraciones son de primordial
importancia en la progresiéon del cancer y otras enfermedades. La actividad de la GGT puede promover la oxidacion
de grupos tiol en proteinas de la superficie celular, un proceso en el que interviene el perdxido de hidrégeno y la
formacién de disulfuros mixtos (‘proteina S'-tiolacién'). Los efectos moduladores de las reacciones prooxidantes
mediadas por GGT podrian contribuir al fenotipo de resistencia de las células cancerosas que expresan GGT,
regulando ambas rutas de transduccién de sefiales implicadas en el equilibrio proliferaciéon/apoptosis, asi como
induciendo adaptaciones protectoras en el conjunto de antioxidantes intracelulares.

Como se ha indicado anteriormente, las adaptaciones antioxidantes asociadas a la expresién de GGT son la base de
una mayor tolerancia celular contra el estrés oxidativo, que en si mismo es un factor de resistencia a los efectos de
los farmacos prooxidantes. Sin embargo, la asociacién de més agentes en terapia puede superar dicha resistencia;
en un articulo reciente, por ejemplo, la combinacién de triéxido de arsénico con concentraciones subtéxicas de acido
ascérbico produjo una sensibilizacién a la muerte celular apoptética de células de melanoma transfectadas con
GGT/resistentes al triéxido de arsénico.

La expresién y actividad de la GGT en la fisiopatologia de procesos celulares implican al 6xido nitrico (NO) y a
compuestos relacionados, al GSNO en primer lugar. Los tratamientos de células cancerosas humanas con NO y
miméticos de NO pueden restaurar eficazmente la sensibilidad de las poblaciones de células resistentes a los efectos
citotoxicos de los quimioterapicos. Por tanto, el NO actia como agente quimiosensibilizante. La GGT metaboliza
selectivamente GSNO, favoreciendo asi la liberacion de su carga de NO.

Métodos de administracion de GGCI

La presente divulgacion se basa en un sorprendente, e inesperado, descubrimiento de que los agentes GGCI tienen
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la capacidad de modular el transporte de aminoacidos actuando selectivamente como analogos de 5-oxoprolina y
modular el ciclo de gamma-glutamilo.

Ademas, los aspectos de la presente divulgacion se basan en el sorprendente descubrimiento de que los GGCI tienen
la capacidad de tratar, prevenir y/o reducir el glutatién en las células cancerosas.

La presente divulgacidén proporciona GGCI para su uso en métodos de tratamiento mediante la administracién a un
sujeto de una o mas dosis eficaces de GGCI durante un periodo de tiempo para lograr el efecto terapéutico deseado.
El sujeto es, preferentemente, un mamifero, incluyendo, pero sin limitacién, animales tales como vacas, cerdos,
caballos, pollos, gatos, perros, etc., y es més preferentemente un ser humano.

Se conocen varios sistemas de suministro, y pueden usarse para administrar GGCI de acuerdo con la divulgacion, p.
€j., encapsulacion en liposomas, microparticulas o microcapsulas. Los métodos de introduccién incluyen, pero sin
limitacién, la via tépica, subcutanea, intradérmica, intramuscular, intraperitoneal, intravenosa, subcutanea, intranasal,
epidural y las vias orales. Para el tratamiento de determinados canceres, el suministro tépico, subcutaneo, intradérmico
y sistémico puede ser particularmente eficaz.

El GGCI puede administrarse mediante cualquier via conveniente, por ejemplo, por infusién o inyeccién en embolada,
mediante absorciéon a través de revestimientos epiteliales o mucocutaneos (p. ej.,, mucosa oral, mucosa rectal e
intestinal, etc.) y puede administrarse junto con otros agentes biol6gicamente activos. La administracién puede ser
sistémica o local. Ademas, puede ser deseable introducir las composiciones farmacéuticas que comprenden GGCl en
el sistema nervioso central mediante cualquier via adecuada, incluyendo inyeccién intraventricular e intratecal; la
inyeccién intraventricular puede facilitarse mediante un catéter intraventricular, por ejemplo, unido a un depdsito, tal
como un depésito de Ommaya. También puede emplearse la administracién pulmonar, p. €j., usando un inhalador o
nebulizador y la formulacién con un agente aerosolizante. Puede ser deseable administrar las composiciones
farmacéuticas que comprenden GGCI localmente en la zona que necesite tratamiento; esto puede realizarse, por
ejemplo, y no de forma excluyente, mediante aplicacion tépica, mediante inyeccién, mediante un catéter, mediante un
supositorio o mediante un implante, siendo dicho implante de un material poroso, no poroso o gelatinoso, incluyendo
membranas, tales como membranas o fibras de Silastic™.

Otros modos mas de administracion de GGCI implican el suministro en un sistema de liberaciéon controlada. En
determinados aspectos, puede utilizarse una bomba (véase Langer, citado anteriormente; Sefton, CRC Crit. Ref.
Biomed. Eng. 14:201 (1987); Buchwald et al., Surgery 88:507 (1980); Saudek et al., N. Engl. J. Med. 321:574 (1989)).
Adicionalmente, pueden utilizarse materiales poliméricos (véase Medical Applications of Controlled Release, Langery
Wise (eds.), CRC Pres, Boca Ratén, Fla. (1974), Controlled Drug Bioavailability, Drug Product Design and
Performance, Smolen y Ball (eds.), Wiley, N.Y. (1984); Ranger y Peppas, J. Macromol. Sci. Rev. Macromol. Chem.
23:61 (1983, véase también Levy et al., Science 228:190 (1985); During et al., Ann. Neurol. 25:351 (1989), Howard et
al., J. Neurosurg. 71:105 (1989)) o puede colocarse un sistema de liberacién controlada en proximidad con la diana
terapéutica, es decir, el cerebro, siendo necesaria, por tanto, solo una fraccién de la dosis sistémica (véase, p. €j.,
Goodson, en Medical Applications of Controlled Release, citado anteriormente, vol. 2, pags. 115-138 (1984)). En la
revision de Langer (Science 249:1527-1533 (1990)), se mencionan otros sistemas de liberacién controlada.

Formas y dosis de GCGI

Como se utiliza en el presente documento, para el tratamiento del cancer, son particularmente eficaces la formulacién
liofilizada y la formulacion liquida adecuada para inyeccién. Las formas farmacéuticas adecuadas de GGCI para su
uso en aspectos de la presente divulgacion abarcan transportadores fisioldgicamente/farmacéuticamente aceptables
que son intrinsecamente no téxicos y no terapéuticos. Como ejemplos de dichos transportadores se incluyen
intercambiadores de iones, alimina, estearato de aluminio, lecitina, seroproteinas, tales como seroalbimina humana,
sustancias tamponantes, tales como fosfatos, glicina, acido sérbico, sorbato de potasio, mezclas de glicéridos
parciales de éacidos grasos vegetales saturados, agua, sales o electrolitos, tales como sulfato de protamina,
hidrogenofosfato de disodio, hidrogenofosfato de potasio, cloruro de sodio, sales de cinc, silice coloidal, trisilicato de
magnesio, polivinilpirrolidona, sustancias a base de celulosa, P6N (Neumedicines, Pasadena, Ca.) y PEG. Los
transportadores para formas tépicas o basadas en gel de los polipéptidos de GGCI incluyen polisacaridos, tales como
carboximetilcelulosa o metilcelulosa de sodio, polivinilpirrolidona, poliacrilatos, polimeros de bloque de polioxietileno-
polioxipropileno, PEG y alcoholes de cera de madera. Para todas las administraciones, se utilizan adecuadamente
formas de depésito convencionales. Dichas formas incluyen, por ejemplo, microcépsulas, nanocépsulas, liposomas,
esparadrapos, formas de inhalacién, pulverizaciones nasales, comprimidos sublinguales y preparaciones de liberacion
sostenida.

Como ejemplos adecuados de preparaciones de liberacién sostenida se incluyen matrices semipermeables de
polimeros hidréfobos sélidos que contienen el polipéptido, cuyas matrices estan en forma de articulos conformados,
p. €j., peliculas o microcapsulas. Como ejemplos de matrices de liberacién sostenida se incluyen poliésteres,
hidrogeles (por ejemplo, poli(metacrilato de 2-hidroxietilo) como describen Langer et al., citados anteriormente y
Langer, citado anteriormente, o poli(alcohol vinilico), polilactidas (patente de Estados Unidos N.° 3.773.919),
copolimeros de é&cido L-glutdmico y gamma etil-L-glutamato (Sidman et al, citados anteriormente), copolimeros no
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degradables de etileno-acetato de vinilo (Langer et al., citados anteriormente), degradables de acido lactico-acido
glicélico tales como los del Lupron Depot™ (microesferas inyectables compuestas de copolimero de acido lactico-acido
glicélico y acetato de leuprolida) y &cido poli-D-(-)-3-hidroxibutirico. Aunque los polimeros, tales como etileno-acetato
de vinilo y acido lactico-acido glicolico, permiten la liberacion de moléculas durante mas de 100 dias, determinados
hidrogeles liberan proteinas durante periodos de tiempo més cortos. Cuando los polipéptidos de GGCI encapsulados
permanecen en el organismo durante mucho tiempo, pueden desnaturalizarse o agregarse, como resultado de la
exposicidén a la humedad a 37 °C., dando como resultado una pérdida de actividad bioldgica y posibles cambios en la
inmunogenicidad. Se pueden idear estrategias teéricas para la estabilizacién dependiendo del mecanismo implicado.
Por ejemplo, si se descubre que el mecanismo de agregacion es la formacién de enlaces S-S intermoleculares a través
del intercambio de tio-disulfuro, la estabilizacién puede lograrse modificando los restos de sulfhidrilo, liofilizando a
partir de soluciones é&cidas, controlando el contenido de humedad, usando aditivos adecuados y desarrollando
composiciones de matrices poliméricas especificas.

En el caso de administraciones durante varios dias o mas, dependiendo de la afeccidn, se continuara el tratamiento
hasta que se produzca una supresién deseada de los sintomas de enfermedad. Sin embargo, pueden ser Utiles otras
pautas posolégicas. El progreso de esta terapia se controla facilmente mediante técnicas y ensayos convencionales.

Para su conservacion, las formulaciones terapéuticas de GGCI se preparan mezclando el GGCI, que tenga un grado
de pureza deseado, con transportadores, excipientes o estabilizadores opcionales fisioldgicamente aceptables
(Remington’s Pharmaceutical Sciences, 162 edicidén, Osol, A., Ed., (1980)), en forma de torta liofilizada o soluciones
acuosas. Los transportadores, excipientes o estabilizadores aceptables no son tdxicos para los receptores a las
dosificaciones y concentraciones empleadas e incluyen tampones tales como fosfato, citrato y otros acidos organicos;
antioxidantes, incluyendo acido ascdérbico; polipéptidos de bajo peso molecular (de menos de aproximadamente 10
restos); proteinas, tales como seroalbimina, gelatina o inmunoglobulinas; polimeros hidréfilos tales como
polivinilpirrolidona; aminoéacidos tales como glicina, glutamina, asparagina, arginina o lisina; monosacaridos,
disacaridos y otros hidratos de carbono, incluyendo glucosa, manosa o dextrinas; agentes quelantes, tales como
EDTA,; alcoholes de azucar, tales como manitol o sorbitol; contraiones formadores de sales, tales como sodio; y/o
tensioactivos no iénicos, tales como Tween®, Pluronics™ o polietilenglicol (PEG).

El término "tampén", como se utiliza en el presente documento, se refiere a un excipiente farmacéuticamente
aceptable, que estabiliza el pH de una preparacién farmacéutica. En la técnica se conocen bien tampones adecuados
y pueden encontrarse en la bibliografia. Los tampones farmacéuticamente aceptables incluyen, pero sin limitacién,
tampones de histidina, tampones de citrato, tampones de succinato, tampones de acetato, tampones de fosfato,
tampones de arginina, o mezclas de los mismos. Los tampones anteriormente mencionados se utilizan generalmente
en una cantidad de aproximadamente 1 mM a aproximadamente 100 mM, de aproximadamente 5 mM a
aproximadamente 50 mM y de aproximadamente 10-20 mM. El pH de la solucién tamponada puede ser de al menos
4,0, al menos 4,5, al menos 5,0, al menos 5,5 o al menos 6,0. El pH de la solucién tamponada puede ser inferiora 7,5,
inferior a 7,0 o inferior a 6,5. El pH de la solucién tamponada puede ser de aproximadamente 4,0 a aproximadamente
7,5, de aproximadamente 5,5 a aproximadamente 7,5, de aproximadamente 5,0 a aproximadamente 6,5 y de
aproximadamente 5,5 a aproximadamente 6,5 con un acido o una base conocidos en la técnica, p. €j., acido clorhidrico,
acido acético, acido fosférico, acido sulfurico y &cido citrico, hidréxido de sodio e hidréxido de potasio. Como se utiliza
en el presente documento al describir el pH, "aproximadamente” significa mas o menos 0,2 unidades de pH.

Como se utiliza en el presente documento, el término "tensioactivo" puede incluir un excipiente farmacéuticamente
aceptable que se utiliza para proteger las formulaciones de proteinas contra las tensiones mecéanicas, como agitacién
y cizallamiento. Como ejemplos de tensioactivos farmacéuticamente aceptables se incluyen ésteres de acidos grasos
de polioxietilensorbitan (Tween), alquil éteres de polioxietileno (Brij), éteres de alquilfenilpolioxietileno (Triton-X),
copolimero de polioxietileno-polioxipropileno (Poloxamer, Pluronic) y dodecilsulfato de sodio (SDS). Los tensioactivos
adecuados incluyen ésteres de 4cidos grasos de polioxietilensorbitan tales como polisorbato 20, (comercializado con
la marca comercial Tween 20®) y polisorbato 80 (comercializado con la marca comercial Tween 80®). Los copolimeros
de polietileno-polipropileno adecuados son los comercializados con los nombres Pluronic.® F68 o poloxamero 188°.
Los alquil éteres de polioxietileno adecuados son los comercializados con la marca comercial Brij.®. Los ésteres de
alquilfenolpolioxietileno adecuados se comercializan con el nombre comercial Triton-X. Cuando se utiliza polisorbato
20 (Tween 20®) y polisorbato 80 (Tween 80®), generalmente se utilizan en un intervalo de concentracion de
aproximadamente 0,001 a aproximadamente 1 %, de aproximadamente 0,005 a aproximadamente 0,2 % y de
aproximadamente 0,01 % a aproximadamente 0,1 % p/v (peso/volumen).

Como se utiliza en el presente documento, el término "estabilizador" puede incluir un excipiente farmacéuticamente
aceptable, que protege al principio farmacéutico activo y/o a la formulacién de la degradacién quimica y/o fisica durante
su fabricacién, conservacién y aplicacidén. Las rutas de degradacién quimica y fisica de los productos farmacéuticos
proteicos se revisan en Cleland et al., Crit. Rev. Ther. Drug Carrier Syst., 70(4):307-77 (1993); Wang, Int. J. Pharm.,
785(2): 129-88 (1999); Wang, Int. J. Pharm., 203(1-2): 1-60 (2000); y en Chi et al., Pharm. Res., 20(9): 1325-36 (2003).
Los estabilizadores incluyen, pero sin limitacion, azlcares, aminoacidos, polioles, ciclodextrinas, p. €j., hidroxipropil-
beta-ciclodextrina, sulfobutiletil-beta-ciclodextrina, beta-ciclodextrina, polietilenglicoles, p. €., EG 3000, PEG 3350,
PEG 4000, PEG 6000, albumina, seroalbimina humana (HSA), seroalbumina bovina (BSA), sales, p. €j., cloruro de
sodio, cloruro de magnesio, cloruro de calcio, quelantes, p. ej., EDTA como se define mas adelante en el presente
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documento. Como se menciond anteriormente en el presente documento, los estabilizadores pueden estar presentes
en la formulacién en una cantidad de aproximadamente 10 a aproximadamente 500 mM, en una cantidad de
aproximadamente 10 a aproximadamente 300 mM o en una cantidad de aproximadamente 100 mM a
aproximadamente 300 mM. En algunos aspectos, el GGCI ilustrativo puede disolverse en una formulacién
farmacéutica apropiada, donde es estable.

El GGCI también puede incluirse en microcapsulas preparadas, por ejemplo, mediante técnicas de coacervacidén o
mediante polimerizacién interfacial (por ejemplo, en microcapsulas de hidroximetilcelulosa o de gelatina y en
microcépsulas de poli-(metilmetacilato), respectivamente), en sistemas de suministro de farmacos coloidales (por
ejemplo, liposomas, microesferas de albimina, microemulsiones, nanoparticulas y nanocapsulas) o en
macroemulsiones. Dichas técnicas se desvelan en Remington's Pharmaceutical Sciences, citado anteriormente.

Para su administracion in vivo el CCGI que se va a utilizar debe esterilizarse. Esto se lleva a cabo facilmente mediante
filtracién a través de membranas de filtracién esterilizadas, antes o después de, la liofilizacién y reconstitucién. El
GGCI normalmente se conservara en forma liofilizada o en soluciéon. Las composiciones terapéuticas de GGCI
generalmente se colocan en un recipiente que tiene un puerto de acceso esterilizado, por ejemplo, una bolsa o un vial
de solucién intravenosa, que tiene un tapén perforable por una aguja de inyeccién hipodérmica.

Cuando se aplica por via tépica, el GGCl se combina adecuadamente con otros ingredientes, tales como
transportadores y/o adyuvantes. No hay limitaciones sobre la naturaleza de dichos otros ingredientes, salvo que deben
ser fisiolégicamente aceptables y eficaces para su administracion prevista, y que no pueden degradar la actividad de
los principios activos de la composicion. Como ejemplos de vehiculos adecuados se incluyen pomadas, cremas, geles
0 suspensiones, con o sin, colageno purificado. Las composiciones también pueden impregnarse en parches
transdérmicos, esparadrapos y vendas, preferentemente en forma liquida o semiliquida.

Para obtener una formulacién en gel, el GGCI formulado en una composicién liquida puede mezclarse con una
cantidad eficaz de un polisacarido o polimero sintético soluble en agua, tal como PEG, para formar un gel de la
viscosidad adecuada para aplicarse por via tépica. El polisacarido que puede usarse incluye, por ejemplo, derivados
de celulosa, tales como derivados de celulosa eterificados, incluyendo alquilcelulosas, hidroxialquilcelulosas y
alquilhidroxialquilcelulosas, por ejemplo, metilcelulosa, hidroxietilcelulosa, carboximetilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa e hidroxipropilcelulosa; almidén y almidén fraccionado; agar; acido alginico y alginatos; goma
arabiga; pululano; agarosa; carragenano; dextranos; dextrinas; fructanos; inulina; mananos; xilanos; arabinanos;
quitosanos; glucégeno; glucanos; y biopolimeros sintéticos; asi como gomas tales como goma xantana; goma guar;
goma garrofin; goma arabiga; goma de tragacanto; y goma karaya; y derivados y mezclas de los mismos. El agente
gelificante preferido en el presente documento es uno que sea inerte a los sistemas biolégicos, no toxico, facil de
preparar, no demasiado aguado ni viscoso, y no desestabilizara la molécula de GGCI que contiene.

Preferentemente, el polisacarido es un derivado de celulosa eterificado, mas preferentemente, uno que esté bien
definido, purificado y en la lista de la USP (Farmacopea de Estados Unidos), p. e]., metilcelulosa y los derivados de
hidroxialquilcelulosa, tales como hidroxipropilcelulosa, hidroxietilcelulosa e hidroxipropilmetilcelulosa. La més preferida
en el presente documento es la metilcelulosa.

El polietilenglicol util para gelificar es normalmente una mezcla de PEG de bajo y alto peso molecular para obtener la
viscosidad adecuada. Por ejemplo, una mezcla de un PEG de peso molecular 400-600 con uno de peso molecular
1500 seria eficaz para esta finalidad, cuando se mezcla en la proporcién adecuada para obtener una pasta.

La expresién "soluble en agua", aplicada a los polisacaridos y a los PEG, pretende incluir soluciones y dispersiones
coloidales. En general, la solubilidad de los derivados de celulosa esta determinada por el grado de sustitucion de los
grupos éter, y los derivados estabilizantes Utiles en el presente documento deben tener una cantidad suficiente de
dichos grupos éter por unidad de anhidroglucosa en la cadena de celulosa para hacer que los derivados sean solubles
en agua. Generalmente es suficiente un grado de sustitucién de éter de al menos 0,35 grupos éter por unidad de
anhidroglucosa. Adicionalmente, los derivados de celulosa pueden estar en forma de sales de metales alcalinos, por
ejemplo, sales de Li, Na, K o Cs.

Si se emplea metilcelulosa en el gel, preferentemente éste comprende aproximadamente 2-5 %, mas preferentemente
aproximadamente un 3 %, del gel y el GGCI esta presente en una cantidad de aproximadamente 300-1000 mg por mi
de gel.

Una cantidad eficaz de GGCI a emplear terapéuticamente dependera, por ejemplo, de los objetivos terapéuticos, de
la via de administracion y del estado del paciente. Por consiguiente, sera necesario que el terapeuta ajuste la dosis y
modifique la via de administracién, seglin sea necesario para obtener el efecto terapéutico éptimo. Normalmente, |
facultativo administrara el GGCI hasta que se alcance una dosis que logre el efecto deseado. En determinados
aspectos, la dosificacion adecuada puede determinarse basandose en una cantidad de GGCI administrada por
superficie de la region afectada.

"Cerca del momento de la administracion del tratamiento” se refiere a la administracién de GGCI en cualquier periodo
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de tiempo razonable, ya sea antes y/o después de la administracion del tratamiento, tal como aproximadamente un
mes, aproximadamente tres semanas, aproximadamente dos semanas, aproximadamente una semana, varios dias,
aproximadamente 120 horas, aproximadamente 96 horas, aproximadamente 72 horas, aproximadamente 48 horas,
aproximadamente 24 horas, aproximadamente 20 horas, varias horas, aproximadamente una hora o minutos. Cerca
del momento de la administracion del tratamiento también puede referirse a la administracion simultanea, o casi
simultanea, del tratamiento y del GGCI, es decir, en cuestién de minutos a un dia.

"Quimioterapia” se refiere a cualquier terapia que incluya agentes naturales o sintéticos ahora conocidos o que se
desarrollaran en las técnicas médicas. Como ejemplos de quimioterapia se incluyen los numerosos farmacos contra
el cancer que estan disponibles actualmente. Sin embargo, la quimioterapia también incluye cualquier farmaco, natural
o sintético, que esté destinado a tratar un cuadro clinico. En determinados aspectos de la divulgacion, la quimioterapia
puede incluir la administracion de varios farmacos de vanguardia destinados a tratar el cuadro clinico. Como ejemplos
se incluyen la combiterapia con docetaxel, cisplatino y 5-fluorouracilo, para pacientes con carcinoma epidermoide de
la cabeza localmente avanzado (Tsukuda, M. et al., Int J Clin Oncol. junio de 2004; 9 (3): 161-6), y fludarabina y
bendamustina en el linfoma indolente refractario y recidivante (Konigsmann M, et al., Leuk Lymphoma. 2004; 45 (9):
1821-1827).

Como se utiliza en el presente documento, como ejemplos de fuentes de radiacion ionizante terapéutica o accidental
pueden incluirse, por ejemplo, fuentes de rayos alfa, beta, gamma, x y neutrones.

"Radioterapia” se refiere a cualquier terapia en la que se utilice cualquier forma de radiacion para tratar el cuadro
clinico. Los instrumentos que producen la radiacién para la radioterapia son los que estan actualmente disponibles o
los que estaran disponibles en el futuro.

"Quimioproteccion o radioproteccion” se refiere a la proteccion frente a la toxicidad hematopoyética asociada a un
tratamiento destinado a tratar el cuadro clinico, 0 a una disminucién aparente de la misma.

"Tumores sdlidos" generalmente se refiere a la presencia de cancer en tejidos corporales distintos de la sangre, la
médula 6sea o el sistema linfatico.

Ejemplos

La invencién se describe ahora en referencia a los siguientes Ejemplos. Estos ejemplos se proporcionan solo con fines
ilustrativos, y la invencién no se limita a ellos.

Antes de los experimentos descritos en el presente documento, no habia ningun protocolo publicado que permitiera
composiciones y métodos que comprendieran una preparacion especifica del analogo de 5-oxoprolina GGCI para
tratar el cancer y otras enfermedades proliferativas. Los aspectos y las realizaciones de la presente divulgacion surgen
del descubrimiento inesperado de que ciertas formulaciones de GGCI tienen una utilidad y una eficacia sorprendentes
e inesperadas, utilidad y eficacia cuando se administran a un sujeto.

A modo de ejemplo, se desarrollé un método para preparar una formulacion de GGCI radioprotectora terapéuticamente
eficaz. Los compuestos de la divulgacién se prepararon, como se indica a continuacién, de acuerdo con los métodos
descritos en el presente documento. Sin embargo, la invencion no se limita a estos métodos; los compuestos también
pueden prepararse como se describe para compuestos estructuralmente relacionados en la bibliografia.

EJEMPLO 1: SINTESIS DE INHIBIDORES DEL CICLO DE GAMMA GLUTAMILO (GGCI)

Los compuestos GGCI se sintetizaron de acuerdo con los siguientes esquemas de sintesis.

COOH
P o N\
e 3
/}/’G \}\\ S g&%?-zg /AR § §
T o - Y——CHO + HN el e MO ) SN S
y B
‘—“—‘! éﬁ .‘f’.‘f‘.‘.‘f’:“.‘.-‘"
(Foérmula IlIl)
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(Férmula VII) -
Unicamente como referencia

Los compuestos de férmula I-VIl pueden obtenerse mediante los métodos descritos en el presente documento y
mostrados en la Figura 1. El compuesto de férmula Ill, por ejemplo, acido 2-imino-3-p-metoxibencil-4 sulfanil-5 dimetil
1-carboxilico, se prepard de la siguiente manera: Cantidades equimolares de (p-metoxibenzaldehido), dimetilcisteina
y diéxido de manganeso se disolvieron en 2 litros de etanol al 70 %. La mezcla se prepard en un evaporador giratorio
y la temperatura se elevé a 70 grados centigrados. Después de aproximadamente 1 hora, todos los ingredientes de la
mezcla se disolvieron. Después, se redujo el volumen en un litro. Después, la solucién se dejé enfriar en el matraz
durante la noche a temperatura ambiente. Al dia siguiente, los cristales blancos precipitados de GCL se filtraron y
después se secaron en una estufa de vacio. Se estimd un rendimiento de aproximadamente un 80 %.

EJEMPLO 2: DEMOSTRACION DE LA EFICACIA DEL GGCI EN EL TRATAMIENTO DE RATONES LAMPINOS
INOCULADOS CON MELANOMA HUMANO (SOLO REFERENCIA)

Para examinar |la tasa de supervivencia de ratones lampifios atimicos, inoculados con tumores por via intravenosa, un
grupo de los ratones inoculados se traté con BA-GGCI, y un segundo grupo de los ratones inoculados se tratdé con
placebo, y se compararon los efectos del tratamiento con BA-GGCI y placebo.

Se examinaron dos subgrupos de ratones lampifios: un grupo de control y un grupo experimental. Los grupos incluian
un total de veinte ratones lampifios atimicos (diez de control y diez experimentales), cada uno de ellos se irradioé con
400 rads de radiacion y se inoculd con células 624 de melanoma humano a 3,0 x 10.000.000 de células por ratén. El
tratamiento del grupo experimental con BA-GGCI racémico comenzé a las 24 horas después de la inoculacion. El
tratamiento se administré por via intraperitoneal (i.p.) a una dosis de 100 mg/kg en 2 cm? de solucion salina cada dia,
seis dias a la semana. El grupo de control recibio placebo (2 cm?® de solucion salina i.p.), cada dia, seis dias a la
semana.

Durante 120 dias se realizé un seguimiento de los sujetos. Los resultados indican que, en el grupo de control, diez de
cada diez sujetos murieron (sin supervivencia), mientras que, diez de cada diez sujetos del grupo tratado estaban
vivos. Dos de los sujetos desarrollaron pequefios tumores después de suspender el tratamiento.

También se probaron SA-GGCI racémico y PMB-GGCI racémico, cada uno con resultados similares a los obtenidos
con BA-GGCI racémico.

EJEMPLO 3: DEMOSTRACION DE LA EFICACIA DEL USO DEL GGCI EN EL TRATAMIENTO DEL CANCER DE
PULMON HUMANO UTILIZANDO EL MODELO DE RATON LAMPINO (UNICAMENTE COMO REFERENCIA)

La eficacia de un GGCl ilustrativo en el tratamiento del cancer de pulmoén humano, el uso del modelo de ratéon lampifio
quedod demostrado en un estudio. Para examinar la supervivencia de ratones lampifios atimicos inoculados por via
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intravenosa con tumores, un grupo de ratones inoculados se traté con BA-GGCI racémico, y un segundo grupo de
ratones inoculados se traté con placebo, y se compararon los efectos del tratamiento con BA-GGCI y con placebo.

Se examinaron dos subgrupos de ratones macho lampifios: Un grupo de control y un grupo experimental. Los grupos
incluian veinte ratones lampifios atimicos (diez de control y diez experimentales), cada uno de ellos se irradidé con 400
rads de radiacién y se inoculé con CA CRL5891 de pulmén a 3x10.000.000 de células por ratén. El tratamiento
intervencionista fue idéntico al del primer estudio, como se ha indicado anteriormente.

Durante 120 dias se realizé un seguimiento de los sujetos. En el grupo de control, ocho de cada diez sujetos murieron.
Dos de los ratones supervivientes desarrollaron un tumor grande. En el grupo tratado, todos los ratones permanecieron
vivos (ninguno con tumor detectable).

También se probaron SA-GGCI racémico y PMB-GGCI racémico, cada uno con resultados similares a los obtenidos
con BA-GGCI racémico.

EJEMPLO 4: DEMOSTRACION DE LA EFICACIA BASANDOSE EN DATOS HUMANOS (SOLO REFERENCIA)

Dos pacientes con céncer de préstata avanzado se trataron en el marco de un programa de uso compasivo con un
GGCl ilustrativo

Se administr6 BA-GGCI racémico a dos sujetos humanos que recibian terapia hormonal durante 12 y 14 meses
respectivamente. Cuando los sujetos humanos no reaccionaron a la terapia hormonal y/o a cualquier otra terapia
convencional, comenzé la administracion del tratamiento con GGCI.

Al inicio del tratamiento con GGCI, ambos pacientes estaban postrados en cama con valores de PSA (Prostate Specific
Antigen, Antigeno Prostatico Especifico) de 340 y 180 ng/ml respectivamente. Ambos sujetos presentaban metéstasis
6seas multiples y dolores agonizantes. El protocolo de tratamiento con GGCI| comprendié 600 mg de capsula de GGCI
3 veces al dia (formulada para seres humanos basandose en menos del 5 % de la LDso (dosis letal media) de toxicidad
en ratones). Se observaron los siguientes resultados:

El primer paciente humano (sujeto n.° 1) presenté lo siguiente, en respuesta al tratamiento con el GGCl ilustrativo: El
nivel de dolor del sujeto remitié a los 10 dias de recibir el tratamiento. El sujeto se recuperé lo suficiente como para
volver a sus actividades habituales en un mes. El valor de PSA del sujeto descendié de 340 a 18 unidades. El nivel de
PSA sigui6é bajando hasta 5 unidades. La TC (tomografia computarizada) ésea mostré una remisién sustancial. El
sujeto se sintié normal durante 28 meses antes de fallecer.

El siguiente paciente humano (sujeto n.° 2) presenté lo siguiente: Los dolores remitieron al cabo de 7 dias. El sujeto
volvidé a sus actividades normales en 2-3 semanas. El PSA del sujeto bajé a 16 unidades. El sujeto seguia vivo, y
sintiéndose bien, 36 meses después del inicio del tratamiento. Actualmente, el sujeto sigue recibiendo diariamente el
tratamiento con GGCI.

El tratamiento con SA-GGCI racémico dio resultados similares a los obtenidos con el tratamiento con BA-GGCI,
aunque los pacientes a los que se administr6 SA-GGCI se sintieron subjetivamente mejor que los pacientes a los que
se administré BA-GGCI.

EJEMPLO 5: DEMOSTRACION DE LA EFICACIA SORPRENDENTE E INESPERADA UTILIZANDO UN GGCI
ILUSTRATIVO PREPARADO MEDIANTE SINTESIS DE LA FIGURA 1 UTILIZANDO L-PENICILAMINA

Se compararon las actividades relativas de los compuestos enantioméricos de GGCI ilustrativos de la presente
divulgacién. Se prepararon conjugados de benzaldehido, salicilaldehido y para-metoxibenzaldehido, utilizando L- o D-
penicilamina enantiomérica como segundo reactante. La eficacia de BA-GGCI racémico, SA-GGCI racémico y PMB-
GGCI racémico (todos Unicamente como referencia) en el tratamiento del cancer de prdstata humano se probd
utilizando el modelo de ratén lampifio como en el Ejemplo 2, excepto que a los ratones lampifios se les inoculé por via
intravenosa una linea celular de tumor de préstata humano. Un grupo de los ratones inoculados se traté con BA-GGCI
racémico y un grupo de control de los ratones inoculados se tratado con placebo, y se compararon los efectos del
tratamiento con GGCl y placebo. La respuesta al tratamiento se controlé mediante cambios en el [PSA]. Los resultados
fueron similares a los obtenidos con otros modelos de tumores humanos inoculados en ratones lampifios, donde el
grupo de ratones tratados con el GGCI racémico tuvo una tasa de supervivencia significativamente mayor que la del
grupo de control. También se probaron SA-GGCI| o PMB-GGCI racémicos y dieron resultados similares.

Los enantidmeros L y D de BA-GGCI (ambos Unicamente como referencia) se prepararon de acuerdo con el esquema
sintético de la Figura 1 utilizando L-penicilamina. La preparacién del GGCI utilizando el mismo esquema sintético con
D-penicilamina como material de partida produjo un GGCI que no tuvo ningun efecto medible en el sujeto.

Cuando se probé la actividad de (L) - BA-GGCI en comparacion con el racemato correspondiente, el compuesto (L)

era al menos dos veces mas activo que la mezcla racémica correspondiente. Se obtuvieron resultados similares para
L-SA-GGCI (Unicamente como referencia) y L-PMB-GGCI (invencién) en comparacién con su racemato
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correspondiente.
EJEMPLO 6: ESTUDIO SE TOXICIDAD, DEMOSTRACION DE SEGURIDAD Y EFICACIA

Se midieron los datos de LDsp y se realizé un estudio de toxicidad del inhibidor del ciclo de gamma-glutamilo en ratones
Balb C. Se administré un conjugado de L-penicilamina y metilglioxal (MGPA) (Unicamente como referencia) a
aproximadamente 4500 mg/kg ip, 5000 mg/kg oral. Se administré un conjugado de L-penicilamina y para-metoxifenilo
(PMPA) (invencién) a 5250 mg/kg ip, 5500 mg/kg oral; y se administré un conjugado de L-penicilamina y citronela
(CNPA) (Unicamente como referencia) a 3250 mg/kg ip, 4500 mg/kg oral.

EJEMPLO 7: DATOS DE TOXICIDAD EN RATONES (UNICAMENTE COMO REFERENCIA)
Resumen de la determinacién de la LDso con un conjugado de L-penicilamina y salicilaldehido (L-SAPA), un conjugado

de L-penicilamina y benzaldehido (L-BAPA), un conjugado de L-penicilamina y aldehido pirGvico (L-PAPA) y un
conjugado de L-penicilamina y dialdehido glutarico (L-GAPA) en ratones B6C3F1.

Compuesto GGC| Pauta Via LDsin(;?;:ng/:igé o I1_I/I;5(()) o
L-SAPA Dia 1 ip >5000 500
Dia 1 oral >5000 500
Dia1-5 ip 3750 375
Dia1-5 oral =>5000 500
L-BAPA Dia 1 ip 884 88,4
Dia 1 oral 3553 355
Dia1-5 ip 884 88,4
Dia1-5 oral 2158 216
L-PAPA Dia 1 ip >5000 500
Dia 1 oral >5000 500
Dia1-5 ip 2771 277
Dia1-5 oral =>5000 500
L-GAPA Dia 1 ip 3749 375
Dia 1 oral >5000 500
Dia1-5 ip 1690 169
Dia1-5 oral =>5000 500

EJEMPLO 8: ENSAYO PARA LA I?ETERMINACIéN DE LA TOXICIDAD Y LA DEMOSTRACION DE LA
SEGURIDAD EN MODELO ANIMAL (UNICAMENTE COMO REFERENCIA)

Muestra: Acido L-tiazolidin-di-metil-carboxilico: "L-BAPA" en polvo se mezclé en el alimento (granulos).

Los sujetos se examinaron con respecto a: toxicidad subaguda (4 semanas) por via oral (a través de los alimentos) de
L-BAPA en ratones.

Procedimiento experimental
Animales y cria:

Cuarenta hembras y cuarenta machos de ratén CD1, de 8-10 semanas de vida, se alojaron 5 por jaula (jaulas
superiores con filtro Milipore), la mitad de ellos se utilizaron como controles, recibiendo una dieta normal para ratones
(preparada en la planta de alimentos de centro de cria). La otra mitad era el grupo experimental y recibié la misma
composicién alimenticia en la que se mezclaron 0,6 g de acido L-tiazolidin-di-metil-carboxilico por kg de alimento y se
granuld en una granuladora més pequefia. Este alimento contenia una humedad del 12 %, en comparacién con una
humedad del 8 % de la dieta de control. Los animales se alimentaron a libre demanda (ad /ibitum). Todos los animales
se pesaron semanalmente y se registré el consumo de alimento. Diariamente se comprobaron los posibles efectos
clinicos o farmacéuticos. Después de 4 semanas, los ratones se llevaron a jaulas metabdlicas durante 24 horas, se
recogié su orina y antes de sacrificarlos se extrajeron muestras de sangre. La sangre se analizé y se prepararon frotis
de médula bsea para recuento diferencial.

La razén para poner 40 ratones en un grupo era garantizar suficiente sangre y orina para el analisis, asi que toda la
bioquimica clinica de sangre y anélisis de orina son de un grupo de 2 ratones cada uno. Todos los demas resultados
son resultados individuales, realizados aleatoriamente en uno de cada 2 grupos de ratones.

Se examinaron histolégicamente los siguientes érganos. glandula suprarrenal, cerebro, ojos, génadas, corazén,
intestino (colon, ciego, duodeno, ileon, recto), rifiones, higado, pulmones, ganglios linfaticos (mesentiales e
inguinales), glandula mamaria, mediastino, esé6fago, pancreas, hipéfisis, glandula salival, masculo esquelético, piel,
médula espinal, bazo, estémago, tiroides, vejiga urinaria y utero. Los érganos se fijaron en solucién de Bouin y se
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tifieron con tincién verde claro de hematoxilina-eosina-acido fosfomolibdico. Se registraron los pesos de las glandulas
suprarrenales, las génadas, los rifiones, el higado y la hipéfisis y se calculé la relacién peso del érgano/peso corporal.

Se realizaron los siguientes estudios de laboratorio:
Hematologia: recuento de hemoglobina, hematocrito, eritrocitos, leucocitos.

Bioquimica clinica: fosfatasa alcalina, nitrégeno ureico en sangre, suero glutdmico, transaminasa piravica, glucemia.
Analisis de orina: aparicién de sangre oculta, proteina Ph, bilirrubina, cetonas, glucosa, nitritos, urobilinégeno.
RESULTADOS

Durante el periodo de observacién y dosificaciéon de 4 semanas, los ratones se examinaron diariamente para detectar
posibles sintomas clinicos, pero no se pudo observar ningun efecto clinico o de otro tipo.

Los resultados de todas las pruebas realizadas se resumen a continuacién:

1. Peso corporal: Los animales finalizaron el experimento ganando peso y sin diferencias significativas entre el
grupo experimental y el grupo de control.

2. Consumo de alimento: De las tablas se desprende que el grupo experimental consumié mas alimentos
experimentales que contenian L-BAPA que los alimentos normales del grupo de control, pero esto se debe a que
la humedad del alimento experimental es mucho mayor.

3. Peso y proporcién de érganos: Peso del 6rgano/corporal: No se observan diferencias significativas entre el grupo
experimental y el de control. Todos los valores estan dentro de los valores normales y no se observan diferencias
significativas entre el grupo experimental y el de control.

4. Bioquimica clinica de sangre y analisis de orina: Todos los valores estan dentro del intervalo normal y no se
observan diferencias significativas entre los grupos de control y experimental.

(Las trazas de proteinas que se observaron en todos los ratones se deben muy probablemente a una ligera
contaminacion de la orina por los alimentos).

5. Anélisis de glébulos sanguineos y recuento diferencial: Todos los valores estan dentro del intervalo normal y no
se observan diferencias significativas entre los grupos de control y experimental.

6. Mielograma: Todos los valores estan dentro del intervalo normal y no se observan diferencias significativas entre
los grupos de control y experimental.

Histopatologia

Se realizaron examenes histolégicos a 10 machos y 10 hembras de cada grupo. Se examinaron treinta y un 6rganos
de cada animal. Las regiones cerebelosas y cerebrales del cerebro parecian normales, sin signos de reaccion
perivascular. Los ojos eran normales. En los testiculos, la espermatogénesis se presentd con normalidad. En los
ovarios, se observaron foliculos de todos los estadios. El mUsculo cardiaco y los intestinos eran normales y la glandula
mamaria "juvenil" y normal. También se observaron patrones normales en los ganglios linfaticos (inguinales,
mesentéricos), mediastino, esdfago, pancreas, préstata, Gtero, hipéfisis, glandulas salivales, misculo esquelético, piel,
médula espinal, bazo, estémago, timo y vejiga urinaria. En los rifiones, los glomérulos y la capsula de Bowman estan
muy bien presentados. Los tdbulos proximal, distal, contorneado y colector estan intactos y no contienen materia. Las
zonas peribronquiales y alveolares de los pulmones son nitidos. En el higado, los espacios portales son nitidos,
elementos epiteliales y sinusoidales de aspecto normal.

En dos ratones del grupo control y en un ratén del grupo experimental, se observan algunas vacuolas lipoides en el
hipocampo (¢ artefacto?). No se observaron otros cambios patoldgicos ni de otro tipo.

CONCLUSIONES

Como demostracidén de seguridad, el acido L-tiazolidin-di-metil-carboxilico ("L-BAPA") mezclado en el alimento (0,6 g
por kg de alimento) y consumido a libre demanda durante 4 semanas no produce ninglin cambio clinico o patolégico
en los ratones.

Las invenciones descritas de manera ilustrativa y reivindicadas en el presente documento pueden ponerse en practica
adecuadamente en ausencia de cualquier elemento o elementos, limitacién o limitaciones, no especificamente
desvelados en el presente documento, o descritos en el presente documento, como esenciales. Por tanto, por ejemplo,

las expresiones "que comprende/n", "que incluye/n", "que contiene/n", "por ejemplo”, efc., se interpretaran en sentido
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amplio y sin limitaciones. La expresidén "que incluye" significa "incluyendo pero sin limitacién". La expresién, "por
ejemplo”, no se limita a, o por, los elementos que vienen después de la expresidn. Todas las referencias a cosas
"conocidas en la técnica" incluyen todas esas cosas y sus equivalentes y sustitutos, ya sean conocidos ahora o
descubiertos en el futuro.

La expresiéon "que comprende" puede sustituirse por cualquiera de las expresiones transitorias "que consiste
esencialmente en" o "que consiste en".

Los métodos y procesos descritos de manera ilustrativa pueden ponerse en practica adecuadamente en diferentes
ordenes de etapas.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicidon para su uso en un método para tratar selectivamente células tumorales en un sujeto,
comprendiendo la composicion aplicar una cantidad eficaz de un compuesto representado por la férmula (I11):

COOH
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HN CH,
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0 una sal, un cristal o polimorfo del mismo farmacéuticamente aceptable, mediante lo cual el compuesto se metaboliza
y es eficaz para inhibir la sintesis de acido glutamico en el ciclo de gamma-glutamilo.
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2. La composicion para su uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde la composicion inhibe la glutation-S-

transferasa.

3. Un compuesto representado por la formula (l11):
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0 una sal, un cristal o polimorfo del mismo farmacéuticamente aceptable, para su uso en un método de tratamiento de
una afeccién seleccionada del grupo que consiste en cancer, hiperplasia, neoplasia.

20
4. Un compuesto para su uso en un método de acuerdo con la reivindicacién 3, mediante lo cual se inhibe o reduce la

progresién del tumor, o se inhibe o reduce la resistencia a multiples farmacos (MDR).

5. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto representado por la formula (l11):

COOH

25

\\CHa

\)

HN CH3,

we—o-{

y
|5

(1.
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0 una sal, un cristal o polimorfo del mismo farmacéuticamente aceptable, para su uso en un método de tratamiento
del cancer, comprendiendo el método, administrar a un sujeto que lo necesite, una cantidad terapéuticamente eficaz
de dicha composicién farmacéutica mediante lo cual se inhibe la biosintesis por el ciclo de gamma-glutamilo.

6. La composiciéon farmacéutica para su uso en un método de acuerdo con la reivindicacion 5, mediante lo cual se
reduce el nivel de glutatiéon en las células cancerosas.

7. La composicion farmacéutica para su uso en un método de acuerdo con la reivindicacién 5, mediante lo cual se
inhibe la etapa de reaccién catalizada por la 5-oxo-prolinasa en el ciclo de gamma-glutamilo (GGC).

8. La composicion farmacéutica para su uso en un método de acuerdo con la reivindicacién 5, en donde el compuesto
definido en la reivindicacién 5 inhibe la glutation-S-transferasa.

9. La composicién farmacéutica para su uso en un método de acuerdo con la reivindicacion 5, en donde la dosis eficaz
del compuesto definido en la reivindicacién 5 varia de aproximadamente 10 mg/kg a aproximadamente 6 g/kg.

10. La composicién farmacéutica para su uso en un método de acuerdo con la reivindicacién 5, en donde la dosis
eficaz del compuesto definido en la reivindicacién 5 se administra en una o més dosis de aproximadamente 3,5 g/kg
a aproximadamente 4,0 g/kg para cada dosis.

11. La composicion farmacéutica para su uso en un método de acuerdo con la reivindicacién 5, en donde:

a) la una o0 mas dosis eficaces del compuesto definido en la reivindicacién 5 se administra(n) por via subcutanea,
intravenosa o intramuscular, o
b) la una o més dosis eficaces del compuesto definido en la reivindicacién 5 se administra(n) por via oral.

12. La composicién farmacéutica para su uso en un método de acuerdo con la reivindicacién 5, en donde cada dosis
del compuesto definido en la reivindicacién 5, es de entre aproximadamente 1 ng/kg y menos de aproximadamente 10
mg/kg, y dicha dosis se administra mediante una via de suministro seleccionada del grupo que consiste en la via
intradérmica, intramuscular, intraperitoneal, intravenosa, tépica, subcutanea, oral y epidural.

13. La composicién farmacéutica para su uso en un método de acuerdo con la reivindicacién 5, en donde el cancer es
un tumor sdlido.

14. La composicidén farmacéutica para su uso en un método de acuerdo con la reivindicacién 13, en donde el tumor
sélido comprende sarcomas, carcinomas o linfomas.

15. La composicién farmacéutica para su uso en un método de acuerdo con la reivindicacion 14, en donde el cancer

se selecciona del grupo que consiste en cancer de: pulmédn, mama, prostata, pancreas, ovario, vejiga, cabezay cuello,
tiroides, cerebro, piel y rifion.
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Esguemas de sintests de GGCT ilustrativos
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Comparacién entre ratones de conirol y tratados con GGCE
melanoma neoplasico humano

Grupo de control después de 120 dias:
10 ratones de 10 murieron.

W

B SR

SRR

Grupo fratado después de 120 dias:
Todos ios ratones sobrevivieron,
después del tratamiento aparecieron
2 con tumores pequefins.
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1 - Comparacion entre ratones de control y tratados con GGGl
cancer de pulmdn humano

Grpo da condrol dospuéds de 120 dias: ‘
8 ratones de 10 murieron.

“Grupo tratado después de 120 dias]
Tadas ios ratones sohrevivieran.
Ninguno con tumor deteciable
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