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DESCRIPCION

Enantiémeros lipéfilos del dipéptido de muramilo de desacetilglucosamina con actividad antiinflamatoria y promotora
del crecimiento

REFERENCIA CRUZADA A SOLICITUD PRIORITARIA

La presente solicitud reivindica el beneficio de la Solicitud Provisional de EE.UU. N.° de Serie 63/000.364, presentada
el 26 de marzo de 2020, titulada "Enantiomeros lipdfilos del dipéptido de muramilo de desacetilglucosamina con
actividad antiinflamatoria y promotora del crecimiento".

Campo de la invencién

El campo de la presente invencién se refiere a composiciones de enantiémeros de dipéptidos de muramilo lipdfilos y
a métodos para reducir la inflamacidén, promover el crecimiento y mejorar la conversién alimenticia en animales
incluyendo seres humanos.

Estado de la técnica

El dipéptido de muramilo (MDP, por sus siglas en inglés) es la estructura minima que se conserva en todos los
peptidoglucanos bacterianos (PGN, por sus siglas en inglés). Esta formado por &cido N-acetiimurdmico (éter de N-
acetilglucosamina y 4cido D-lactico) unido mediante enlaces peptidicos a L-alanina y D-y-glutamato o D-isoglutamina
(MacDonald 2005).

Se sabe desde hace mucho tiempo que el PGN promueve una respuesta inflamatoria. Se descubrié que el
subcomponente MDP de PGN era la estructura quimica minima necesaria para provocar inflamacién. El MDP también
es necesario para la actividad adyuvante del adyuvante completo de Freund, una emulsién de un extracto
micobacteriano (MacDonald 2005). Como un adyuvante, el MDP promueve una fuerte reaccién inmunitaria que se usa
para aumentar la eficacia de las vacunas cuando se inyecta junto con los antigenos de la vacuna.

Mientras estimula la inflamacién extraintestinal, el MDP tiene efectos antiinflamatorios en el tracto intestinal y protege
a los ratones de la colitis inducida experimentalmente (Watanabe 2008; Watanabe 2014).

Las propiedades antiinflamatorias intestinales del MDP brindan oportunidades para aplicaciones terapéuticas (Strober
2013). Sin embargo, el MDP es hidréfilo y se elimina rapidamente de la circulacién a través de la excrecién renal, por
lo tanto, se requiere una administracién repetida y de dosis altas para mediar la resistencia no especifica a la infeccién
o la actividad adyuvante (Fogler 1985).

Esta farmacocinética desfavorable y estos efectos secundarios graves motivaron muchas modificaciones quimicas del
MDP para corregir estas deficiencias. Las mas exitosas entre ellas fueron las modificaciones lipidicas del MDP que
aumentaron tanto la potencia como la semivida del MDP (Parant 1980; Matsumoto 1983; Fogler 1985).

Por tanto, los conjugados covalentes de lipidos y MDP han demostrado varias ventajas incluyendo biodisponibilidad
oral mejorada, focalizacién tumoral mejorada y potencia terapéutica, toxicidad reducida y mayor carga del farmaco en
portadores de administracion tales como los liposomas (Fidler 1987; Irby 2017).

Sorprendentemente, la molécula completa de dipéptido de muramilo no es necesaria para la actividad bioldgica con
MDP conjugado lipéfilo. Incluso la fraccién dipéptido L-alanina-D-isoglutamina MDP sin acido N-acetilmuramico
conserva la actividad inmunomoduladora del MDP, cuando se conjuga covalentemente con fracciones lipéfilas. Por
ejemplo, Gobec (2016) reemplaza con éxito el N-acetil muramilo con fracciones acilo en analogos de MDP de acil-
glicina-L-alanina-D-glutamato. Penney (1999) elimina por completo la fraccibn muramilo en octadecil L-alanina-D-
isoglutamina que adn conserva una fuerte actividad inmunomoduladora.

Adicionalmente, tanto Penney (1999) como Gobec (2016) demuestran que la D-isoglutamina puede reemplazarse en
los dipéptidos de desmuramilo lipéfilos con D-glutamina o D-glutamato sin pérdida de funcién.

El crecimiento mejorado en los animales se mide ya sea por el crecimiento en masa por unidad de tiempo o por el
crecimiento en masa por unidad de nutricién; a esto Ultimo a veces se lo denomina conversiéon alimenticia. La
promocién del crecimiento mediante cualquiera de las medidas es econdmicamente Util en la produccidn de proteina
animal para el consumo humano y otros animales porque reduce la cantidad de tiempo o alimento necesario para
obtener ganancias iguales en masa corporal.

Los antibidticos administrados en dosis subinhibitorias se han usado durante mucho tiempo como promotores del

crecimiento para mejorar el crecimiento de los animales de produccién agricola. Se supone que funcionan liberando
componentes de las bacterias intestinales (postbiéticos), incluyendo MDP, que suprimen la inflamaciéon dentro del
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tracto intestinal. Es muy probable que este mecanismo haya evolucionado para proteger a los animales de las
respuestas dafiinas a los billones de bacterias que habitan en su intestino.

Debido a la induccién generalizada de resistencia a los antibiéticos en bacterias mediante el uso de antibidticos como
promotores del crecimiento, la sustitucién de los antibiéticos como promotores del crecimiento es muy deseable. Nalle
y Kaltenboeck ensefian que la administracién oral de dosis bajas de potentes analogos lip6filos de MDP mejora las
tasas de crecimiento y la conversidn alimenticia en animales (Nalle 2017), presumiblemente debido a la reduccién de
la inflamacién intestinal asintomatica y, por lo tanto, del estado inflamatorio sistémico de todo el cuerpo.

La produccién del intermedio de acido N-acetiimuramico MDP mediante sintesis quimica multietapa es dificil, lo que
hace que los analogos lipéfilos de MDP sean demasiado caros para su uso como promotores del crecimiento en el
ganado. Esto hace que los dipéptidos de desmuramilo lipéfilos inmunomoduladores sean los principales candidatos
para la promocion del crecimiento sin antibiéticos en animales.

Sidwell (1995) y Penney (1999) muestran que la octadecil D-alanina-L-glutamina, una molécula de imagen especular
estereoquimica (enantibmero) del dipéptido de desmuramilo lipéfilo de octadecil L-alanina-D-glutamina, es un
inmunomodulador aiin mas fuerte que la octadecil L-alanina-D-glutamina.

Aunque parezca contraintuitivo, Zhou (2002) muestra que los péptidos D enantioméricos, que reflejan imagenes de
los péptidos L que se unen a receptores naturales, se unen a su receptor afin tan fuertemente, o incluso mas
fuertemente, que los péptidos naturales. Adicionalmente, estos enantibmeros D del péptido son biolégicamente muy
activos porque son mucho mas estables que sus hombélogos L, siendo resistentes a la degradaciéon debido a la
ausencia de enzimas degradantes naturales.

La unién de péptidos enantioméricos al receptor afin, asi como la mayor estabilidad de dichos péptidos que no se
producen de forma natural, explica el fuerte efecto biolégico del dipéptido de desmuramilo de octadecil D-alanina-L-
glutamina (BCH-527). Este dipéptido también evita la sintesis complicada de la fraccién de carbohidrato ciclico
anisotropico del acido N-acetilmuramico y, por lo tanto, es un candidato analogo de MDP rentable para su uso como
promotor del crecimiento en animales.

Como un enantiémero lipdfilo de desmuramilo MDP, el dipéptido de desmuramilo de octadecil D-alanina-L-glutamina
tiene dos inconvenientes: i) carece de la fraccién de &cido lactico del acido N-acetiimuramico que une la fraccién N-
acetilglucosamina del 4cido murédmico al dipéptido (Jeanloz 1970), por lo que puede perder cierta fuerza de unién a
su receptor afin; ii) contiene el lipido alifatico octadecilico de alto punto de fusién que no es 6ptimo para la insercion
en la membrana celular (orientacién celular), transporte intramembrana y liberacién intracelular (Spector 1985; van
Meer 2008) y, por lo tanto, desfavorece la escisidn intracelular de la esterasa del enlace éster (Hatfield 2016) entre el
dipéptido y el lipido que libera intracelularmente el componente dipeptidico activo de octadecil D-alanina-L-glutamina.

En consecuencia, existe una necesidad de compuestos que maximicen la actividad inmunomoduladora de los
enantiémeros lip6filos de desmuramilo MDP.

Explicacién de la invencién

Se describe en el presente documento un analogo oligopeptidico de MDP (también denominado en el presente
documento oligopéptido o compuesto) que comprende una fracciéon L-lactato-D-alanina-L-glutamina. En algunos
casos, el analogo no contiene la fraccién N-acetilglucosamina de MDP. Los oligopéptidos descritos en el presente
documento pueden tener la siguiente formula:

R2

O NH

1

R‘;NT,JKN XR
RS O

o un &cido o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde R es alquilo sustituido o no sustituido o arilo sustituido
o no sustituido; R?, R3, R*y R® se seleccionan cada uno independientemente de H, alquilo sustituido o no sustituido y
arilo sustituido o no sustituido; y X es O o NR®, donde R® es hidrégeno, alquilo sustituido o no sustituido o arilo sustituido
o no sustituido. Opcionalmente, X es O. Opcionalmente, R" es alquilo C4-Cz lineal o un aminoéacido. En algunos casos,
el oligopéptido tiene una de las siguientes estructuras:
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En algunos casos, el oligopéptido tiene una de las siguientes estructuras:

3
o
5

E
NH; NH,

donde R7 es alquilo sustituido o no sustituido o arilo sustituido o no sustituido; e Y es O o NR8, donde R® es hidrégeno,
alquilo sustituido o no sustituido o arilo sustituido o no sustituido. Opcionalmente, el oligopéptido es éster de L-lactato-
D-alanina-L-glutamina-hexadecilo.

En el presente documento también se describen composiciones que comprenden un compuesto como se describe en
el presente documento. Opcionalmente, la composicién es una composiciéon farmacéutica que comprende al menos
un oligopéptido descrito en el presente documento y un portador farmacéuticamente aceptable. En algunos casos, la
composicién comprende al menos un oligopéptido como se describe en el presente documento y pienso animal. El al
menos un oligopéptido puede estar presente en la composicién en una cantidad de aproximadamente 0,01 mg/kg a
5 mg/kg. Opcionalmente, la composicidén comprende ademés un aditivo usado en la dieta de un animal (por ejemplo,
una enzima, un probiético, un prebidtico, un antioxidante, un antibiético promotor del crecimiento, un agente colorante
0 una combinacién de los mismos).

En el presente documento se describen ademas métodos para reducir la inflamacién intestinal en un ser humano, que
comprende administrar una composicién farmacéutica como se describe en el presente documento a un ser humano
que tiene inflamacién intestinal, donde la administracién reduce la inflamacién intestinal. Los métodos pueden
comprender ademas la seleccién de un ser humano que tenga una enfermedad o afeccién asociada a la inflamacién
intestinal (por ejemplo, enfermedad inflamatoria intestinal, sindrome del intestino irritable, enfermedad de Crohn, colitis
ulcerosa o una infeccién bacteriana). También se proporcionan en el presente documento métodos para promover el
crecimiento en animales, donde los métodos comprenden administrar los compuestos o composiciones como se
describen en el presente documento, donde la administracién mejora el crecimiento del animal. También se
proporcionan en el presente documento métodos para mejorar la conversién alimenticia en un animal, donde los
métodos comprenden administrar los compuestos o composiciones como se describen en el presente documento,
donde la administracién mejora la conversién alimenticia en el animal.

Los detalles de una o més realizaciones se presentan en los dibujos y la descripcién a continuacién. Otras
caracteristicas, objetos y ventajas resultaran evidentes a partir de la descripcién y los dibujos y de las reivindicaciones.

Descripcion de los dibujos

La Figura 1 es un esquema que representa la sintesis de éster palmitico de L-lactato-D-alanina-L-glutamina (éster
palmitico de lactato-dipéptido, LDPP).

La Figura 2 contiene gréficos de barras que muestran la evaluacién del efecto de promocién del crecimiento del éster
palmitico de L-lactato-D-alanina-L-glutamina (LDPP) en pollos de engorde. (A) Las dietas experimentales se
administraron desde el inicio el dia 21 hasta la finalizacién el dia 44 (tiempo constante de 24 dias). (B) Ganancia de
peso corporal por pollo en tiempo constante. Los datos mostrados son medias * intervalo de confianza del 95 % (IC
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del 95 %). (C) Pienso total consumido por pollo en tiempo constante, media = IC 95 %. (D) Tasa de conversién
alimenticia determinada dividiendo el alimento total consumido por las ganancias de peso totales de todos los pollos
en un tiempo constante de cada grupo. Las barras de error indican los percentiles 25-75 de las conversiones
alimenticias calculadas de corrales individuales. (E) Modelado del tiempo de alimentacién necesario para una ganancia
de peso idéntica a la de los controles no tratados (1.653 g de ganancia de peso constante). (F) Aumento de peso
corporal por pollo con aumento de peso constante, media £IC 95 %. (G) Pienso total consumido por pollo con aumento
de peso constante, media + IC 95 %. (H) Tasa de conversidn alimenticia para ganancia de peso constante de cada
grupo de tratamiento. Las tasas de morbilidad y mortalidad no difirieron significativamente entre los grupos. Las
diferencias relevantes entre los grupos de tratamiento se indican mediante corchetes discontinuos y el p-valor
correspondiente.

La Figura 3 contiene gréficos de barras que muestran la evaluacién del efecto de promocién del crecimiento del éster
palmitico de L-lactato-D-alanina-L-glutamina (LDPP) en cerdos de crianza. (A) Las dietas experimentales se
administraron desde el inicio el dia 0 hasta la finalizacidén el dia 42 (tiempo constante de 42 dias). (B) Ganancia de
peso corporal por cerdo en tiempo constante. Los datos mostrados son medias + intervalo de confianza del 95 % (IC
del 95 %). (C) Pienso total consumido por cerdo en tiempo constante, media + IC 95 %. (D) Tasa de conversién
alimenticia determinada dividiendo el alimento total consumido por las ganancias de peso totales de todos los cerdos
en un tiempo constante de cada grupo. Las barras de error indican los percentiles 25-75 de las conversiones
alimenticias calculadas de corrales individuales. (E) Modelado del tiempo de alimentacién necesario para una ganancia
de peso idéntica a la de los controles no tratados (22,076 kg de ganancia de peso constante). (F) Aumento de peso
corporal por cerdo con aumento de peso constante, media £ IC 95 %. (G) Pienso total consumido por cerdo con
aumento de peso constante, media + IC 95 %. (H) Tasa de conversién alimenticia para ganancia de peso constante
de cada grupo de tratamiento. Las tasas de morbilidad y mortalidad no difirieron significativamente entre los grupos.
Las diferencias significativas entre los grupos de tratamiento se indican por p-valores en negrita.

Descripcion detallada de la invencién

Se proporcionan en el presente documento composiciones que contienen un enantiémero lip6filo de dipéptido de
muramilo de desacetilglucosamina (MDP) (por ejemplo, éster hexadecilico de L-lactato-D-alanina-L-glutamina). Este
compuesto mejora i) la fuerza de unién al receptor o receptores intracelulares afines al agrandar el dipéptido a través
de la fraccidn |-lactato espejo adicional; y ii) maximiza la focalizacidn intracelular y la liberacién activa de dipéptidos a
través de la mayor fluidez de la membrana proporcionada por el lipido alifatico hexadecilo (palmitilo) de menor punto
de fusién.

Cuando se administran a seres humanos o animales, las composiciones que contienen el enantiémero lip6filo de MDP
reducen la inflamacién, promueven el crecimiento y mejoran la conversién alimenticia. Por lo tanto, se proporcionan
métodos para reducir la inflamacién en seres humanos y animales y métodos para promover el crecimiento y mejorar
la conversién alimenticia en animales. De acuerdo con los métodos, el enantiémero lipéfilo de MDP se combina con
un acido farmacéuticamente aceptable o una sal de adicién del mismo, un portador farmacéutico o pienso animal, que
a continuacién se administra al animal o al ser humano en una cantidad suficiente para lograr la reduccién deseada
de la inflamacién, la promocién del crecimiento o la mejora de la conversidn alimenticia.

. Compuestos

Se describen en el presente documento analogos oligopeptidicos del dipéptido de muramilo de desacetilglucosamina
(MDP). Los analogos pueden incluir una fraccién de L-lactato-D-alanina-L-glutamina unida a una molécula lipidica
organica y cualquier 4cido o sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En algunos casos, el analogo no contiene
la fracciéon N-acetilglucosamina de MDP.

En algunos casos, los compuestos descritos en el presente documento incluyen la Férmula I:

RA

oj, NH
R:OJYO 0 /L
N
R

2 \",XR*
0

, donde;

En la Férmula I, R" es alquilo sustituido o no sustituido o arilo sustituido o no sustituido. Opcionalmente, R' es un
alquilo C4-C+s lineal. Opcionalmente, R' es un aminodcido, tal como un grupo lisina (D-lisina o L-lisina).
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También en la Férmula I, R? R3 R*y R® se seleccionan cada uno independientemente de H, alquilo sustituido o no
sustituido y arilo sustituido o no sustituido.

Adicionalmente en la Férmula I, X es O o NR® donde R® es hidrégeno, alquilo sustituido o no sustituido o arilo
5 sustituido o no sustituido.

Opcionalmente, los compuestos de Férmula | pueden incluir compuestos de acuerdo con la Estructura I-A:

O

NMs
J\ G j/
HO jﬁ' 0
HNﬁermngrORﬁ
R0
10 Estructura I-A

En la Estructura I-A, R se define como anteriormente para la Férmula .

Opcionalmente, los compuestos de Férmula | pueden incluir compuestos de acuerdo con la Estructura I-B:

15
HO“Ljﬁoc3 ,[/
HN NHR'
T*a b

C

Estructura I-B

Os NH;

En la Estructura I-B, R se define como anteriormente para la Férmula .

20
Opcionalmente, los compuestos de Férmula | pueden incluir compuestos de acuerdo con la Estructura I-C o la
Estructura I-D:

O NHy éiijHz
HO“LW?O HO{LW&%ji

HN

0
M

O O
H H
\rJLN NG HN\I N'LTFN“ R
H 8] H O
NH,

NH,

Estructura I-C Estructura I-D

25 En la Estructura I-C y la Estructura I-D, R” es alquilo sustituido o no sustituido o arilo sustituido o no sustituido.
También en la Estructura I-C y la Estructura I-D, Y es O o NR?® donde R® es hidrégeno, alquilo sustituido o no
sustituido o arilo sustituido o no sustituido.

El alquilo puede ser un alquilo de cadena lineal o un alquilo de cadena ramificada. En algunos casos, el alquilo de
30 cadena lineal puede ser un alquilo C4-C1s (por ejemplo, un alquilo C>-C47 0 un alquilo Cs-C1g). Algunos ejemplos de

grupos alquilo incluyen metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, nonilo, decilo, undecilo, dodecilo,

tridecilo, tetradecilo, pentadecilo, hexadecilo, heptadecilo u octadecilo. En algunos casos, el oligopéptido es éster de

L-lactato-D-alanina-L-glutamina-hexadecilo, también denominado en el presente documento éster palmitilico de L-

lactato-D-alanina-L-glutamina (éster palmitilico de lactato-dipéptido, LDPP) o (2S)-5-amino-2-[[(2R)-2-[[(2S)-2-
35 hidroxipropanoillamino]propanoillamino]-5-oxo-pentanoato de hexadecilo.
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Opcionalmente, el grupo arilo incluye un grupo fenilo. Opcionalmente, el grupo arilo puede incluir anillos fusionados
adicionales, por ejemplo, naftaleno, antraceno y pireno. Los grupos arilo y heteroarilo pueden unirse en cualquier
posicién en el anillo, salvo que se indique lo contrario.

Los grupos alquilo y arilo usados en el presente documento pueden estar sustituidos o no sustituidos. Como se usan
en el presente documento, el término sustituido incluye la adicién de un grupo funcional a una posicién unida a la
cadena principal del grupo alquilo o arilo, por ejemplo, el reemplazo de un hidrégeno por una de estas moléculas. Los
ejemplos de grupos de sustitucién incluyen, pero no se limitan a, hidroxi, halégeno (por ejemplo, F, Br, Cl o |) y grupos
carboxilo. Por el contrario, como se usa en el presente documento, la expresién no sustituido indica que el grupo
alquilo o arilo tiene un complemento completo de hidrégenos, es decir, proporcional a su nivel de saturacién, sin
sustituciones, por ejemplo, hexadecilo lineal (-(CHz2)15-CHjs).

Il. Métodos para preparar los compuestos

Los compuestos descritos en el presente documento pueden prepararse de una diversidad de maneras. Los
compuestos pueden sintetizarse usando diversos métodos sintéticos. Al menos algunos de estos métodos son
conocidos en la técnica de la quimica organica sintética. Los compuestos descritos en el presente documento pueden
prepararse a partir de materiales de partida facilmente disponibles. Las condiciones de reaccidén éptimas pueden variar
con los reactivos o disolventes particulares usados, pero tales condiciones pueden determinarse por un experto en la
materia.

Las variaciones de la Féormula | y los compuestos descritos en el presente documento incluyen la adicién, la
sustraccién o el movimiento de los diversos constituyentes como se describe para cada compuesto. De manera similar,
cuando uno o mas centros quirales estan presentes en una molécula, se incluyen todas las variantes quirales posibles.
Adicionalmente, la sintesis de compuestos puede implicar la proteccién y la desproteccién de diversos grupos
quimicos. El uso de proteccidn y desproteccién, y la seleccién de grupos protectores apropiados pueden determinarse
por un experto en la materia. La quimica de grupos protectores puede encontrarse, por ejemplo, en Wuts, Greene’s
Protective Groups in Organic Synthesis, 52. Ed., Wiley & Sons, 2014.

Las reacciones para producir los compuestos descritos en el presente documento pueden llevarse a cabo en
disolventes, que pueden seleccionarse por un experto en la materia de la sintesis organica. Los disolventes pueden
ser sustancialmente no reactivos con los materiales de partida (reactivos), los intermedios o los productos en las
condiciones a las que se llevan a cabo las reacciones, es decir, temperatura y presién. Las reacciones pueden llevarse
a cabo en un disolvente 0 una mezcla de mas de un disolvente. El producto o la formacién de intermedios pueden
controlarse de acuerdo con cualquier método adecuado conocido en la técnica. Por ejemplo, la formacidn del producto
puede controlarse por medios espectroscopicos, tales como espectroscopia por resonancia magnética nuclear (por
ejemplo, RMN 'H o RMN '3C), espectroscopia infrarroja (IR), espectrofotometria (por ejemplo, UV-visible) o
espectrometria de masas (EM) o por cromatografias tales como cromatografia liquida de alto rendimiento (HPLC) o
cromatografia en capa fina (TLC).

Los métodos ilustrativos para sintetizar compuestos como se describe en el presente documento se proporcionan en
el Ejemplo 1 a continuacién, representando la sintesis de LDPP a modo de ejemplo.

lll. Formulaciones

También se describen en el presente documento composiciones que incluyen un compuesto de Férmula | como se
describe en el presente documento (por ejemplo, al menos un oligopéptido anédlogo de MDP) y un portador.
Opcionalmente, la composicion incluye éster palmitico de L-lactato-D-alanina-L-glutamina (LDPP) y un portador.

En algunos casos, la composicién incluye un compuesto de Férmula | como se describe en el presente documento,
tal como, por ejemplo, LDPP y piensos para animales. Puede usarse cualquier pienso animal adecuado, incluyendo
piensos para animales que incluyan uno o mas de maiz, sorgo, trigo, cebada, avena, harina de soja, harina de pescado
y/o suero de leche. Opcionalmente, el compuesto de Férmula | puede incluirse en la composicién en una cantidad de
aproximadamente 0,01 mg/kg a 5 mg/kg (por ejemplo, de 0,05 mg/kg a 4,5 mg/kg, de 0,1 mg/kg a 4 mg/kg, de
0,15 mg/kg a 3,5 mg/kg o de 0,2 mg/kg a 3 mg/kg). En algunos ejemplos, el compuesto de Férmula |, tal como LDPP,
puede incluirse en una composicién que incluye pienso para animales en una cantidad de 0,01 mg/kg, 0,05 mg/kg,
0,1 mg/kg, 0,15 mg/kg, 0,2 mg/kg, 0,25 mg/kg, 0,3 mg/kg. 0,35 mg/kg, 0,4 mg/kg, 0,45 mg/kg, 0,5 mg/kg, 0,55 mg/kg,
0,6 mg/kg, 0,65 mg/kg, 0,7 mg/kg, 0,75 mg/kg, 0,8 mg/kg, 0,85 mg/kg, 0,9 mg/kg, 0,95 mg/kg, 1,0 mg/kg. 1,5 mg/kg,
2,0 mg/kg, 2,5 mg/kg, 3,0 mg/kg, 3,5 mg/kg, 4,0 mg/kg, 4,5 mg/kg o 5,0 mg/kg. La composicién del pienso para
animales puede incluir ademas aditivos usados en las dietas de los animales, incluyendo enzimas, probidticos,
prebibticos, antioxidantes, promotores de crecimiento antibidticos y agentes colorantes.

Las composiciones descritas en el presente documento pueden ser adecuadas para administracién oral, parenteral,
pulverizador de inhalacién, tépica, rectal, nasal, bucal, vaginal o depésito implantado. El término parenteral como se
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usa en el presente documento incluye inyeccién subcutanea, intradérmica, intravenosa, intramuscular, intraarticular,
intrasinovial, intraesternal, intratecal, intrahepética, intralesional e intracraneal o técnicas de infusién. Opcionalmente,
las composiciones descritas en el presente documento pueden administrarse por via oral, por via tdpica, por via
intranasal, por via intravenosa, por via subcutanea, por via intradérmica, por via transdérmica, por via intramucosa,
por via intramuscular, por pulverizacion por inhalacién, por via rectal, por via nasal, por via sublingual, por via bucal,
por via vaginal o a través de un depésito implantado.

Los compuestos descritos en el presente documento o derivados de los mismos pueden proporcionarse en una
composicion farmacéutica. En algunos casos, las composiciones son composiciones farmacéuticas que incluyen un
compuesto de Férmula | y un portador farmacéuticamente aceptable. Dependiendo del modo de administracion
previsto, la composicidén farmacéutica puede estar en forma de formas de dosificacién sélidas, semisélidas o liquidas,
tal como, por ejemplo, comprimidos, supositorios, pastillas, capsulas, polvos, liquidos o suspensiones,
preferentemente en una forma farmacéutica unitaria adecuada para la administracién Unica de una dosis exacta. Las
composiciones incluirdn una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto descrito en el presente documento o
derivados del mismo en combinacién con un portador farmacéuticamente aceptable y, ademas, pueden incluir otros
agentes medicinales, agentes farmacéuticos, portadores o diluyentes. Por farmacéuticamente aceptable se entiende
un material que no es indeseable biol6gicamente o de otra manera, que puede administrarse a un individuo junto con
el compuesto seleccionado sin provocar efectos biolégicos inaceptables ni interactuar de manera perjudicial con los
demés componentes de la composicién farmacéutica en la que estd contenido.

Las composiciones pueden incluir uno o més de los compuestos descritos en el presente documento y un portador
farmacéuticamente aceptable. Como se usan en el presente documento, el término portador abarca cualquier
excipiente, diluyente, material de relleno, sal, tampén, estabilizante, solubilizante, lipido, estabilizante u otro material
bien conocido en la técnica para su uso en formulaciones farmacéuticas. La eleccién de un portador para su uso en
una composicién dependera de la via de administracién prevista para la composicién. La preparacién de portadores y
formulaciones farmacéuticamente aceptables que contienen estos materiales se describe en, por ejemplo, Remington:
The Science and Practice of Pharmacy, Adeboye Adejare ed., 232 Ed., Academic Press (2021). Los ejemplos de
portadores fisiol6gicamente aceptables incluyen tampones, tales como tampones fosfato, tampén citrato y tampones
con otros acidos organicos; antioxidantes incluyendo acido ascérbico; polipéptidos de bajo peso molecular (menos de
aproximadamente 10 residuos ); proteinas, tales como seroalbumina, gelatina o inmunoglobulinas; polimeros
hidréfilos, tales como polivinilpirrolidona; aminoacidos tales como glicina, glutamina, asparagina, arginina o lisina;
monosacéridos, disacaridos y otros carbohidratos, incluyendo glucosa, manosa o dextrinas; agentes quelantes, tales
como EDTA; alcoholes de azlcar, tales como manitol o sorbitol; contraiones formadores de sales, tales como sodio;
y/o tensioactivos no idnicos, tales como TWEEN® (ICI, Inc.; Bridgewater, New Jersey), polietilenglicol (PEG) y
PLURONICS™ (BASF; Florham Park, NJ).

Las composiciones que contienen el compuesto descrito en el presente documento o derivados del mismo adecuados
para inyeccidén parenteral pueden comprender soluciones, dispersiones, suspensiones 0 emulsiones acuosas 0 ho
acuosas estériles fisiolégicamente aceptables, y polvos estériles para la reconstitucion en soluciones o dispersiones
inyectables estériles. Los ejemplos de portadores, diluyentes, disolventes o vehiculos acuosos y no acuosos
adecuados incluyen agua, etanol, polioles (propilenglicol, polietilenglicol, glicerol y similares), mezclas adecuadas de
los mismos, aceites vegetales (tales como aceite de oliva) y ésteres organicos inyectables tales como oleato de etilo.
La fluidez apropiada puede mantenerse, por ejemplo, mediante el uso de un recubrimiento tal como lecitina, mediante
el mantenimiento del tamafio de particula necesario en caso de dispersiones, y mediante el uso de tensioactivos.

Estas composiciones también pueden contener adyuvantes, tales como agentes conservantes, humectantes,
emulsionantes y dispensadores. La prevencién de la accién de microorganismos puede promoverse mediante
diferentes agentes antibacterianos y antifingicos, por ejemplo, parabenos, clorobutanol, fenol, acido sérbico y
similares. Los agentes isoténicos, por ejemplo, azlcares, cloruro sédico y similares también pueden incluirse. La
absorcidn prolongada de la forma farmacéutica inyectable puede realizarse mediante el uso de agentes que retrasan
la absorcién, por ejemplo, monoestearato de aluminio y gelatina.

Las formas de dosificacién sélidas para administracién oral de los compuestos descritos en el presente documento o
derivados de los mismos incluyen capsulas, comprimidos, pastillas, polvos y granulos. En dichas formas farmacéuticas
sélidas, los compuestos descritos en el presente documento o derivados de los mismos se mezclan con al menos un
excipiente (o portador) habitual inerte, tales como citrato sédico o fosfato dicélcico, o (a) materiales de relleno o
extensores, como por ejemplo, almidones, lactosa, sacarosa, glucosa, manitol y acido silicico, (b) aglutinantes, como
por ejemplo, carboximetilcelulosa, alginato, gelatina, polivinilpirrolidona, sacarosa y acacia, (c) humectantes, como por
ejemplo, glicerol, (d) agentes disgregantes, como por ejemplo, agar-agar, carbonato célcico, almidén de patata o
tapioca, &cido alginico, determinados silicatos complejos y carbonato sédico, (e) retardadores de solucién, como por
ejemplo, parafina, (f) acelerantes de la absorcién, como por ejemplo, compuestos de amonio cuaternario, (g) agentes
humectantes, como por ejemplo, alcohol cetilico y monoestearato de glicerol, (h) adsorbentes, como por ejemplo,
caolin y bentonita e (i) lubricantes, como por ejemplo, talco, estearato calcico, estearato de magnesio, polietilenglicoles
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sélidos, laurilsulfato sédico y/o mezclas de los mismos. En el caso de capsulas, comprimidos y pastillas, las formas
farmacéuticas también pueden comprender agentes tamponantes.

También pueden emplearse composiciones sélidas de tipo similar como materiales de relleno en capsulas de gelatina
blandas y duras usando excipientes tales como lactosa o azlcar lacteo, asi como polietilenglicoles de alto peso
molecular y similares.

Las formas farmacéuticas sdélidas, tales como comprimidos, grageas, cépsulas, pastillas y granulados pueden
prepararse con recubrimientos y cubiertas, tales como recubrimientos entéricos y otros conocidos en la técnica.
Pueden contener agentes opacificantes y también pueden ser de tal composicién que liberen el compuesto o
compuestos activos en una parte determinada del tracto intestinal de manera retardada. Como ejemplos de
composiciones de inclusién que pueden usarse se incluyen sustancias poliméricas y ceras. El compuesto activo
también puede estar en forma microencapsulada, si es apropiado, con uno o mas de los excipientes mencionados
anteriormente.

Las formas de dosificacién liquidas para administracién oral o intravenosa de los compuestos descritos en el presente
documento o derivados de los mismos incluyen emulsiones, soluciones, suspensiones, jarabes y elixires
farmacéuticamente aceptables. Ademas de los compuestos activos, las formas farmacéuticas liquidas pueden
contener diluyentes inertes comlnmente usados en la técnica, tales como agua u otros disolventes, agentes
solubilizantes y emulsionantes, como por ejemplo, alcohol etilico, alcohol isopropilico, carbonato de etilo, acetato de
etilo, alcohol bencilico, benzoato de bencilo, propilenglicol, 1,3-butilenglicol, dimetilformamida, aceites, en particular,
aceite de semilla de algodén, aceite de cacahuete, aceite de germen de maiz, aceite de oliva, aceite de ricino, aceite
de sésamo, glicerol, alcohol tetrahidrofurfurilico, polietilenglicoles y ésteres de acidos grasos de sorbitan, o mezclas
de estas sustancias y similares.

Ademas de dichos diluyentes inertes, la composicién también puede incluir agentes adicionales, tales como agentes
humectantes, emulsionantes, de suspensién, edulcorantes, saborizantes o perfumantes.

Las suspensiones, ademas de los compuestos activos, puede contener agentes adicionales, como por ejemplo,
alcoholes isoestearilicos etoxilados, polioxietilensorbitol y ésteres de sorbitan, celulosa microcristalina, metahidréxido
de aluminio, bentonita, agar-agar y tragacanto, o0 mezclas de estas sustancias y similares.

Como se ha descrito anteriormente, el uno o mas compuestos descritos en el presente documento pueden
proporcionarse con un nebulizador, que es un instrumento que genera particulas liquidas muy finas de tamafio
sustancialmente uniforme en un gas. El liquido que contiene uno o més compuestos descritos en el presente
documento se puede dispersar en forma de gotitas de aproximadamente 5 mm o menos de didmetro en forma de
niebla. Las pequefias gotitas pueden transportarse por una corriente de aire a través de un tubo de salida del
nebulizador. La bruma resultante puede penetrar en el tracto respiratorio del paciente.

Los inhalantes adicionales Utiles para la administracién de los compuestos descritos en el presente documento
incluyen pulverizaciones intraorales, brumas, inhaladores de dosis medidas y generadores de polvo seco (véase
Gonda, J. Pharm. Sci. 89:940-945, 2000).

Por ejemplo, una composiciéon en polvo que contiene el uno 0 mas compuestos como se describe en el presente
documento, con o sin un lubricante, portador o propulsor, pueden administrarse a un paciente. La administraciéon de
uno o mas compuestos en forma de polvo puede llevarse a cabo con un dispositivo convencional para administrar una
composicién farmacéutica en polvo por inhalacion.

Las composiciones de los compuestos descritos en el presente documento o derivados de los mismos para
administraciones rectales son opcionalmente supositorios, que pueden prepararse mezclando los compuestos con
excipientes o portadores no irritantes adecuados, tales como manteca de cacao, polietilenglicol o una cera de
supositorio, que son sélidos a temperaturas habituales pero liquidos a la temperatura corporal y, por lo tanto, se
fundirén en el recto o en la cavidad vaginal y liberaran el componente activo.

Las formas de dosificacién para administracién tdpica de los compuestos descritos en el presente documento o
derivados de los mismos incluyen pomadas, polvos, pulverizadores e inhalantes. Los compuestos descritos en el
presente documento o derivados de los mismos se mezclan en condiciones estériles con un portador fisioldgicamente
aceptable y cualquier conservante, tampén o propulsor que pueda requerirse. Las formulaciones oftdlmicas, pomadas,
polvos y soluciones también se contemplan estando dentro del alcance de las composiciones.

Como se ha indicado anteriormente, las composiciones pueden incluir uno o méas de los compuestos descritos en el
presente documento o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos. Como se usa en el presente documento,
la expresién sal farmacéuticamente aceptable se refiere a aquellas sales del compuesto descrito en el presente
documento o derivados del mismo que son, dentro del ambito del buen criterio médico, adecuados para su uso en
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contacto con los tejidos de los sujetos sin indebida toxicidad, irritacion, respuesta alérgica, y similares, en consonancia
con una relacién razonable entre beneficio/riesgo y que son eficaces para su uso previsto, asi como las formas
zwitteridnicas, cuando sea posible, de los compuestos descritos en el presente documento. El término sales se refiere
a las sales de adicién de acidos inorganicos y organicos relativamente no téxicas de los compuestos descritos en el
presente documento. Estas sales pueden prepararse in situ durante el aislamiento y la purificacién finales de los
compuestos o haciendo reaccionar el compuesto purificado en su forma de base libre por separado con un acido
orgéanico o inorgénico adecuado y aislar las sales formadas de esta manera. Las sales representativas incluyen las
sales de bromhidrato, clorhidrato, sulfato, bisulfato, nitrato, acetato, oxalato, valerato, oleato, palmitato, estearato,
laurato, borato, benzoato, lactato, fosfato, tosilato, citrato, maleato, fumarato, succinato, tartrato, naftilato, mesilato,
glucoheptonato, lactobionato, sulfonato de metano, laurilsulfonato y similares. Estas pueden incluir cationes basados
en metales alcalinos y alcalinotérreos, tales como sodio, litio, potasio, calcio, magnesio y similares, asi como cationes
no téxicos amonio, amonio cuaternario y amina incluyendo, pero no limitado a amonio, tetrametilamonio,
tetraetilamonio, metilamina, dimetilamina, trimetilamina, trietilamina, etilamina y similares. (Véase S.M. Barge et al., J.
Pharm. Sci. (1977) 66, 1).

La administracién de los compuestos y composiciones descritos en el presente documento o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos puede llevarse a cabo usando cantidades terapéuticamente eficaces de los compuestos y
las composiciones descritos en el presente documento o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos como se
describe en el presente documento durante periodos de tiempo efectivos para tratar un trastorno. La cantidad efectiva
de los compuestos y composiciones descritos en el presente documento o sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos como se describe en el presente documento puede determinarse por un experto en la materia e incluye
administraciones ilustrativas para un animal o un ser humano en una dosis que suministra el compuesto activo al
sujeto en una cantidad entre aproximadamente 0,01 x (PC/20)%* ug y 10.000 x PC/20)** g por dia, donde PC es el
peso corporal del sujeto en gramos. Esta cantidad puede administrarse en una sola dosis o en forma de dosis
individuales divididas, tales como de 1 a 4 veces por dia.

Aquellos expertos en la materia entenderan que el nivel de dosis especifico y la frecuencia de dosificacién para
cualquier sujeto particular pueden variarse y dependeran de una diversidad de factores, incluyendo la actividad del
compuesto especifico empleado, la estabilidad metabdlica y la duracién de la accién de ese compuesto, la especie, la
edad, el peso corporal, el estado de salud general, el sexo y la alimentacién del sujeto, el modo y la frecuencia de
administracion, la tasa de excrecion, la combinacién de farmacos y la gravedad de la afeccién particular.

La dosis exacta que va a emplearse en la formulacién también dependera de la via de administracién y de la gravedad
de la enfermedad o trastorno y se decidird segun el criterio del facultativo y las circunstancias de cada sujeto. Las
dosis eficaces pueden extrapolarse a partir de las curvas de respuesta a la obtenidas de sistemas de ensayo in vitro
o con modelos animales. Ademés, dependiendo de la via de administracién, un experto en la materia sabria cémo
determinar las dosis que dan como resultado una concentracién plasmatica para un nivel deseado de respuesta en
las células, los tejidos y/o los 6rganos de un sujeto.

IV. Métodos de uso

En el presente documento se proporcionan métodos que incluyen administrar a un sujeto una cantidad eficaz de uno
o més de los compuestos o composiciones farmacéuticas descritos en el presente documento, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos. La expresién "cantidad eficaz", cuando se usa para describir una
cantidad de compuesto en un método, se refiere a la cantidad de un compuesto que logra el efecto farmacolégico
deseado u otro efecto, por ejemplo, una cantidad que resulta en un crecimiento o conversién alimenticia mejorados.

En el presente documento se proporcionan métodos para promover el crecimiento de un animal, junto con métodos
para mejorar la conversién alimenticia en un animal. Los métodos comprenden administrar un compuesto o una
composicién como se describe en el presente documento al animal. La administracién puede mejorar el crecimiento
del animal y/o mejorar la conversién alimenticia del animal en comparacién con un control (un animal al que no se le
administra un compuesto o composicién como se describe en el presente documento).

Los compuestos y las composiciones descritos en el presente documento o sales farmacéuticamente aceptables de
los mismos son Utiles para tratar y/o prevenir una enfermedad o afeccién asociada con la inflamacién intestinal. Como
tal, en el presente documento se proporcionan métodos para reducir la inflamacién intestinal en un ser humano que
comprenden administrar una composicién como se describe en el presente documento (por ejemplo, una composicién
farmacéutica como se describe en el presente documento) a un ser humano que tiene inflamacién intestinal, donde la
administracién reduce la inflamacién intestinal. Opcionalmente, el ser humano tiene o esta en riesgo de desarrollar
enfermedad inflamatoria intestinal, sindrome de intestino irritable, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa o una
infeccién bacteriana (tal como infeccién por Clostridium difficile). Los métodos pueden incluir ademas la seleccién de
un ser humano que tenga una enfermedad o afeccién asociada a la inflamacién intestinal (por ejemplo, enfermedad
inflamatoria intestinal, sindrome del intestino irritable, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa o una infeccién
bacteriana).
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Los métodos descritos en el presente documento son Utiles para tratar las enfermedades y las afecciones descritas
en el presente documento en seres humanos, incluyendo, sin limitacién, poblaciones pediatricas y geriatricas, y en
animales, por ejemplo, aplicacién veterinaria.

V. Kits

También se proporcionan en el presente documento kits para promover el crecimiento en un animal, junto con métodos
para mejorar la conversién alimenticia en un animal. Un kit puede incluir cualquiera de los compuestos o las
composiciones descritos en el presente documento. Por ejemplo, un kit puede incluir un compuesto de Férmula l. Un
kit puede incluir ademas uno o mas agentes adicionales, tales como alimentos para animales y/o suplementos
alimenticios para animales. Un kit puede incluir una formulacién oral de cualquiera de los compuestos o las
composiciones descritos en el presente documento. Un kit puede incluir ademas instrucciones de uso del kit (por
ejemplo, instrucciones para tratar a un sujeto), un recipiente, un medio para administrar los compuestos o las
composiciones y/o un portador.

También se proporcionan en el presente documento kits para tratar o prevenir una enfermedad o afeccién asociada a
la inflamacién intestinal en un sujeto. Un kit puede incluir cualquiera de los compuestos o las composiciones descritos
en el presente documento. Por ejemplo, un kit puede incluir un compuesto de Férmula I. Un kit puede incluir ademas
uno o mas agentes adicionales, tales como agentes antiinflamatorios. Un kit puede incluir una formulacién oral de
cualquiera de los compuestos o las composiciones descritos en el presente documento. Un kit puede incluir ademas
instrucciones de uso del kit (por ejemplo, instrucciones para tratar a un sujeto), un recipiente, un medio para administrar
los compuestos o las composiciones y/o un portador.

Como se usan en el presente documento los términos tratamiento, tratar o tratando se refieren a un método para
reducir uno o mas sintomas de una enfermedad o una afeccién. Por lo tanto, en el método desvelado, tratamiento
puede referirse al 10 %, el 20 %, el 30 %, el 40 %, el 50 %, el 60 %, el 70 %, el 80 %, el 90 % o el 100 % de reduccidén
en la gravedad de uno o més sintomas de la enfermedad o la afeccién. Por ejemplo, un método para tratar una
enfermedad se considera un tratamiento si hay un 10 % de reduccién en uno o mas sintomas o signos de la
enfermedad en un sujeto en comparacién con un control. Como se usa en el presente documento, control se refiere a
la afeccidén no tratada. Por lo tanto, la reduccién puede ser un 10 %, el 20 %, el 30 %, el 40 %, el 50 %, el 60 %, el
70 %, el 80 %, el 90 %, el 100 % o cualquier reduccién porcentual entre el 10 % y el 100 % en comparacidn con los
niveles naturales o de control. Se entiende que el tratamiento no significa necesariamente una cura o eliminacién
completa de la enfermedad, la afeccién o los sintomas de la enfermedad o afeccién.

Como se usa en el presente documento, los términos prevenir, previniendo y prevencién de una enfermedad o un
trastorno se refieren a una accién, por ejemplo, administracién de una composicién o un agente terapéutico, que se
produce antes o aproximadamente al mismo tiempo en que un sujeto comienza a mostrar uno 0 mas sintomas de la
enfermedad o el trastorno, que inhibe o retrasa la aparicién o la gravedad de uno o mas sintomas de la enfermedad o
el trastorno.

Como se usa en el presente documento, las referencias a disminuir, reducir o inhibir incluyen un cambio del 10 %, el
20 %, el 30 %, el 40 %, el 50 %, el 60 %, el 70 %, el 80 %, el 90 % o mas en comparacidén con un nivel de control.
Estos términos pueden incluir, pero no necesariamente incluyen, eliminacién completa.

Como se usa a lo largo de todo el documento, por sujeto se entiende un individuo. Preferentemente, el sujeto es un
mamifero tal como un primate y, mas preferentemente, un ser humano. Los primates no humanos son sujetos
igualmente. El término sujeto incluye animales domesticados, tales como gatos, perros, etc., ganado (por ejemplo,
ganado vacuno, caballos, cerdos, ovejas, cabras, etc.), aves de granja (pollos, pavos, palomas, gansos, etc.) y
animales de laboratorio (por ejemplo, hurén, chinchilla, ratén, conejo, rata, jerbo, cobaya, etc.). Por lo tanto, los usos
veterinarios y las formulaciones médicas se contemplan en el presente documento. En esta divulgacién los sujetos no
humanos también se denominan animales.

Los siguientes ejemplos serviran para ilustrar mas la presente invencién sin, al mismo tiempo, sin embargo, constituir
cualquier limitacién de la misma.

EJEMPLOS
Ejemplo 1: Sintesis de éster palmitico de L-lactato-D-alanina-L-glutamina (LDPP)

El éster palmitico de L-lactato-D-alanina-L-glutamina (LDPP) se sintetizd de acuerdo con el método que se detalla a
continuacién y se representa en la Figura 1.

11



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 3014076 T3

El éster hexadecilico de terc-butiloxicarbonil (BOC) L-glutamina se prepard en la etapa a mediante reaccién de
esterificacién de BOC-glutamina (1) con 1-hexadecanol (2) en tetrahidrofurano, en presencia de carbodiimida de
diciclohexilo, para producir hexadecil BOC-L-glutamina (3). El grupo protector BOC se eliminé en la etapa b mediante
tratamiento del intermedio (3) disuelto en cloruro de metileno con gas cloruro de hidrégeno para obtener la sal de
clorhidrato de hexadecil L-glutamina (4). El Intermedio (4) se disolvi6 en N,N-dimetilformamida, se afiadié N,N-
diisopropiletilamina seguida de BOC D-alanina (58) y el agente de acoplamiento hexafluorofosfato de benzotriazol-1-
iloxitris(pirrolidino)fosfonio (PyBOP), para obtener en la etapa ¢ el dipéptido de hexadecilo protegido con BOC 6. El
intermedio 6 se purific6 mediante cromatografia en columna y el grupo BOC se eliminé en la etapa d mediante
tratamiento del producto con cloruro de hidrégeno gaseoso para obtener dipéptido de hexadecilo 7. Al intermedio (7)
disuelto en N,N-dimetilformamida en presencia de N,N-diisopropiletilamina y hexafluorofosfato de 2-(1H-benzotriazol-
1-i1)-1,1,3,3-tetrametiluronio (Hexafluorofosfato Benzotriazol Tetrametil Uronio, HBTU), se afiadié L-lactato de litio (8)
y la etapa e rindié el producto final éster hexadecilico de L-lactato-D-alanina-L-glutamina (9). El éster palmitico de L-
lactato-D-alanina-L-glutamina blanco con un PM de 513,72 g/mol tenia una pureza mayor del 98 %, segln lo
determinado por anélisis por resonancia magnética nuclear 'H.

Ejemplo 2: Impacto del LDPP en la tasa de crecimiento y la conversién alimenticia en pollos

El objetivo de este experimento fue evaluar si la suplementacion del alimento con éster palmitilico de L-lactato-D-
alanina-L-glutamina (LDPP) a 0,2 mg/kg de pienso aumenta la tasa de crecimiento y/o mejora la conversién alimenticia
en pollos de engorde, es decir, si promueve el crecimiento haciendo que los pollos de engorde crezcan mas rapido
y/o requieran menos alimento para la misma cantidad de ganancia de peso corporal. Un objetivo secundario fue
comparar el efecto del LDPP con el de la bacitracina, un antibiético promotor del crecimiento convencional de la
industria.

Disefio experimental

Los pollos de engorde hembras Ross 708 recién nacidos se alojaron como una sola parvada durante 21 dias en un
corral de suelo con lecho usado. Durante este tiempo todos los pollos recibieron piensos de inicio y crecimiento
convencional Aviagen 708 desmenuzados y sin tratar, con 80 % de proteina bruta recomendada y sin suplemento
anticoccidial. Después de 3 semanas, los pollos se agruparon en 38 corrales de suelo replicados de 25 pollos con
lecho nuevo. Los pollos se alimentaron durante 24 dias desde el dia 21 hasta la terminacién el dia 44 con pienso de
finalizacién desmenuzado convencional Aviagen 708 con 100 % de proteina y 0,0125 % de inclusién anticoccidial de
amprolio. El pienso y el agua estuvieron disponibles a libre demanda durante todo el ensayo. Se asignaron trece
corrales a controles no tratados (alimento sin suplemento) y tratamiento con LDPP (0,2 mg de LDPP/kg de pienso), y
12 corrales se asignaron al tratamiento con bacitracina (50 mg de bacitracina/kg de pienso). La unidad experimental
fue el corral en lugar de pollos individuales. Los pesos de los pollos en el corral se determinaron los dias 21 y 44. Se
registré la captacién de pienso finalizador y el dia 44 se determiné el pienso residual y se dio por terminado el
experimento.

Analisis estadisticos

Para anélisis de tiempo constante de la duracién completa de 24 dias del experimento de alimentacién, la conversion
alimenticia general (real) para cada grupo de tratamiento se determiné dividiendo el alimento total consumido por las
ganancias de peso totales de todos los corrales de cada grupo de tratamiento.

Para analisis de aumento de peso corporal constante, el tiempo de alimentacidén de los grupos tratados con bacitracina
y LDPP se model6 para que coincidiera con la ganancia de peso del grupo de control no tratado. Baséndose en los
pesos corporales y las ganancias de peso estrechamente coincidentes de las hembras convencionales de pollos de
engorde Ross 708, las ganancias de peso corporal por pollo en el ultimo dia 44 del experimento se calcularon como
la fraccién de 0,04781 de la ganancia de peso corporal del corral los dias 21-44/pollos supervivientes por corral. La
ganancia de peso corporal media de cada grupo de tratamiento se ajustd a la media de control restando iterativamente
las mismas fracciones de la ganancia de peso corporal calculada el dia 44 de todos los corrales de un tratamiento
hasta que se encontr6 un solo dia fraccional que produjo una ganancia de peso coincidente con el grupo de control.
De manera similar, el consumo de pienso por pollo el dia 44 se calculé como la fraccién de 0,05867 del consumo de
pienso del corral los dias 21-44/pollos supervivientes por corral. A continuacion se calculé el consumo medio de pienso
por grupo de tratamiento restando el consumo diario fraccional de pienso encontrado previamente de cada corral.

Los datos de aumento de peso corporal y consumo de alimento se analizaron mediante ANOVA unidireccional y
correccion de Diferencia Honestamente Verdadera de Tukey para comparaciones mdltiples. Las diferencias entre
grupos en las tasas de conversién alimenticia se evaluaron a partir de los datos de FCR del corral mediante la prueba
U de Mann Whitney no paramétrica.

Resultados y conclusiones
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LDPP, suplementado a 0,2 mg/kg de pienso, mejora significativamente la tasa de crecimiento de los pollos de engorde
al aumentar la ganancia de peso de los pollos tratados con LDPP en un 4,4 % a 1.725 g en comparacién con la
ganancia de peso de 1.653 g de los pollos de control no tratados. Esto dio como resultado un crecimiento altamente
significativo, casi un dia més rapido en los pollos tratados con LDPP en comparacioén con los controles (23,13 frente a
24 dias). La tasa de conversién alimenticia de los pollos tratados con LDPP frente a los no tratados mejora a tiempo
constante de 1,818 a 1,805, y mas marcadamente en un 1,7 % a 1,787 con un aumento de peso corporal constante.
El efecto promotor del crecimiento del LDPP es significativamente més fuerte que el de la bacitracina, un antibiético
promotor del crecimiento convencional de la industria, que mostré6 una tasa de conversibn alimenticia
significativamente mayor de 1,827 a ganancia de peso corporal constante. Los resultados se muestran en la Figura 2.

Ejemplo 3: Impacto del LDPP en la tasa de crecimiento y conversién alimenticia en cerdos
El objetivo de este experimento fue evaluar si la suplementacion del alimento con éster palmitilico de L-lactato-D-
alanina-L-glutamina (LDPP) a 0,2 mg/kg de pienso aumenta la tasa de crecimiento y/o mejora la conversién alimenticia

en lechones recientemente destetados.

Disefio experimental

En este estudio se usaron cerdos machos (cerdos castrados). Los cerdos se destetaron aproximadamente a las
3 semanas de edad, se transfirieron a la guarderia y se asignaron aleatoriamente a 24 corrales de guarderia con
4 cerdos por corral. Uno de los 2 tratamientos dietéticos, controles no tratados (pienso sin suplemento) o tratamiento
con LDPP (0,2 mg de LDPP/kg de pienso), se asignd a cada corral, de tal manera que se usaron 12 corrales de
4 cerdos para evaluar el efecto de cada dieta. Se afiadieron premezclas de los compuestos de tratamiento al 0,1 % a
las dietas mixtas, que a continuacion se granularon. La dieta de la Fase 1 se administrd a razén de 2,72 kg (6 Ib) por
cerdo desde el dia 0 hasta aproximadamente el dia 8 después del destete. El dia 8 después del destete, los cerdos
se cambiaron a una dieta de Fase 2 de 5,44 kg (12 Ib)/cerdo que expird aproximadamente el dia 18. Una vez
consumida la dieta de la Fase 2, los cerdos se cambiaron a la dieta de la Fase 3 y se mantuvieron hasta la finalizacién
del estudio el dia 42. No se afiadieron antibiéticos a ninguna dieta. Las dietas se formularon para cumplir o superar
todos los requisitos de nutrientes seguln las especificaciones de NRC de 2012. Los cerdos recibieron dietas y agua a
libre demanda. Los cerdos se pesaron individualmente los dias 0 y 42 del experimento. Se controlé el consumo de
alimento por corral durante el periodo de pesaje. Aunque se obtuvieron pesos individuales de los cerdos, el corral fue
la unidad experimental. El dia 42, el estudio se dio por terminado y los cerdos no tratados se mantuvieron en la cadena
alimenticia mientras que los cerdos tratados fueron sacrificados.

Analisis estadisticos

Los datos del corral se convirtieron en datos de cerdos individuales dividiéndolos por el nUmero de cerdos. Para tres
corrales en los que se sacrificaron cerdos, se us6 un nimero de cerdos fraccional en el tiempo. Los datos de aumento
de peso corporal y consumo de alimento calculado se analizaron mediante una prueba T por pares. La conversién
alimenticia general (real) para cada tratamiento se determiné dividiendo el alimento total consumido por las ganancias
de peso totales de todos los corrales de cada tratamiento. Las diferencias de tratamiento en la conversidén alimenticia
se evaluaron estadisticamente mediante la prueba U de Mann Whitney no paramétrica de datos de conversién
alimenticia del corral.

Para analisis de aumento de peso corporal constante, el tiempo de alimentacidn del grupo tratado con LDPP se modeld
para que coincidiera con la ganancia de peso del grupo de control no tratado. Los pesos corporales diarios y las
ganancias de peso se modelaron mediante interpolacién lineal entre los pesos de los dias 0 y 42. La ganancia de peso
corporal media del grupo de tratamiento LDPP se ajusté a la media de control restando las ganancias de peso corporal
calculadas de los dias 42 y 41, y a continuacién restando iterativamente las mismas fracciones de la ganancia de peso
corporal calculada del dia 40 de todos los corrales del tratamiento LDPP hasta que se encontré un solo dia fraccional
que produjo una ganancia de peso coincidente con el grupo de control. A partir de datos de peso corporal diario
interpolados, el consumo diario de pienso se calcul6 inicialmente como el 5 % del peso corporal. La suma de estos
consumos diarios de pienso se dividié a continuacidén entre el consumo de pienso pesado real de cada corral, y los
consumos de pienso diarios se multiplicaron por esta fraccién para llegar al consumo de pienso pesado preciso por
corral. Estos consumos diarios de pienso calculados se usaron para calcular el consumo de pienso segun los horarios
modificados de alimentacién para el grupo de tratamiento LDPP. A continuaciéon se calculé el consumo medio de
pienso del grupo de tratamiento LDPP restando para cada corral el consumo de alimento de los dias 42 y 41
encontrado previamente y el consumo de pienso fraccional del dia 40.

Los datos de ganancia de peso corporal y consumo de pienso se analizaron mediante ANOVA unidireccional y prueba
de la T de Student. Las diferencias en las tasas de conversién alimenticia se evaluaron a partir de los datos de FCR
del corral mediante la prueba U de Mann Whitney no paramétrica.

Resultados y conclusiones
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LDPP, suplementado a 0,2 mg/kg de pienso, mejora significativamente la tasa de crecimiento de los lechones al
aumentar la ganancia de peso de los cerdos tratados con LDPP en un 7,9 % a 23,826 kg en comparacién con la
ganancia de peso de 22,076 kg de los lechones no tratados. Esto dio como resultado un crecimiento altamente
significativo, casi 2,1 dias mas rapido en los cerdos tratados con LDPP en comparaciéon con los controles (39,921
frente a 42 dias). La tasa de conversién alimenticia de los cerdos tratados con LDPP frente a los no tratados mejora
el 3,8 % a tiempo constante de 1,479 a 1,423, y mas marcadamente en un 5,5 % a 1,396 con una ganancia de peso
corporal constante. Los resultados se muestran en la Figura 3.
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REIVINDICACIONES

1. Un oligopéptido de la siguiente formula:

R 0
OJ\f o)
1
R4N1)kN XR
RS O

o un acido o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde:
R" es alquilo sustituido o no sustituido o arilo sustituido o no sustituido;
10 R? R3, R*y RS se seleccionan cada uno independientemente de H, alquilo sustituido o no sustituido y arilo sustituido
0 no sustituido; y
X es O o NR® donde R® es hidrégeno, alquilo sustituido o no sustituido o arilo sustituido o no sustituido.
2. El oligopéptido de la reivindicacién 1, donde X es O.
15
3. El oligopéptido de la reivindicaciéon 1 o 2, donde R' es alquilo C4-C+s lineal o un aminoacido.

4. El oligopéptido de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, donde el oligopéptido tiene la siguiente estructura:

O, -NH, Oy N

o o

20

5. El oligopéptido de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, donde el oligopéptido tiene la siguiente estructura:
Q. -NH> On-NH;
0 O
Ho’]\f 0 ’g 0 Ho’Lf o h ©

H
HN N 5 HN N
ﬁ YR TU\ﬁ 7, YR7
Q C

NH, o NH;
25
donde
R7 es alquilo sustituido o no sustituido o arilo sustituido o no sustituido; y
Y es O o NR8, donde R® es hidrogeno, alquilo sustituido o no sustituido o arilo sustituido o no sustituido.
30

6. El oligopéptido de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, donde el oligopéptido es éster de L-lactato-D-alanina-
L-glutamina-hexadecilo.

7. Una composicidén farmacéutica que comprende al menos un oligopéptido de cualquiera de las reivindicaciones 1-6
35 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
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8. Una composicién que comprende al menos un oligopéptido de cualquiera de las reivindicaciones 1-6 y pienso para
animales.

9. La composicion de la reivindicacion 8, donde el al menos un oligopéptido esta presente en la composiciéon en una
cantidad de aproximadamente 0,01 mg/kg a 5 mg/kg.

10. La composicién de la reivindicacién 8 o 9, donde la composicidén comprende ademas un aditivo usado en la dieta
de un animal.

11. La composicién de la reivindicacién 10, donde el aditivo comprende una enzima, un probiético, un prebiético, un
antioxidante, un antibiético promotor del crecimiento, un agente colorante o una combinacién de los mismos.

12. Una composicién farmacéutica para su uso en la reducciéon de la inflamacién intestinal en un ser humano,
comprendiendo la composicién farmacéutica al menos un oligopéptido de cualquiera de las reivindicaciones 1-6 y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

13. La composicién farmacéutica de la reivindicacidén 12 para el uso de la reivindicacion 12, donde una enfermedad o
afeccién asociada a inflamacién intestinal comprende enfermedad inflamatoria intestinal, sindrome de intestino
irritable, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa o una infeccién bacteriana.

14. Un oligopéptido de cualquiera de las reivindicaciones 1-6 para su uso para promover el crecimiento en un animal
0 para mejorar la conversién alimenticia en un animal.

15. Una composicidén de cualquiera de las reivindicaciones 8-11 para su uso para promover el crecimiento en un animal
0 para mejorar la conversién alimenticia en un animal.
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